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САЖЕТАК 

Увод: Циљ је био да испитaмо предиктивну вредност евоцираних потенцијала (ЕП) на 

достизање повољног исхода дугогодишњег лечења имуномодулаторном терапијом 

оболелих од релапсно-ремитентне мултипле склерозе (РРМС), да проценимо значај ЕП 

као показатеља когнитивног оштећења, и утицај депресије и замора на ЕП и исход 

лечења.   

Методологија: У ретро- и проспективном истраживању оболели су праћени током 2, 5 

или 10 година. На почетку праћења су рађени визуелни евоцирани потенцијали (ВЕП) и 

когнитивни ЕП (ЕРП), такође и након дугогодишњег праћења. Добијени су подаци о 

оптичком неуритису (ОН), процењени степен онеспособљености, когнитивне функције, 

степен депресивности и замора, рађена магнетна резонанца (МР) ендокранијума. 

Повољан исход лечења представља достизање НЕДA-3 (No Evidence of Disease 

Activity). 

Резултати: Учествовало је 112 соболелих од РРМС и 32 здраве контроле. НЕДA-3 је 

достигло 19 (22,9%), а није достигло 64 (77,1%) лечених од РРМС. Налаз ЕП скора 

(р=0,008, OR=0,344 (0,156–0,757)) и латенце (р=0,042, OR=0,966 (0,934–0,999)) на 

почетку болести су предиктивни фактори на достизање НЕДA-3. Депресија утиче на 

когнитивно оштећење (р=0,047, ОR=1,077 (1,001–1,159)) и повећање онеспособљености 

(р=0,002, OR=1,143 (1,051–1,243)). Депресија и замор негативно утичу на когнитивне 

функције, а не утичу на амплитуде и латенце ЕРП. Реакционо време позитивно 

корелира са депресијом (r=0,246, p=0,01) и замором (r=0,281, p=0,01).  

Закључак: Уредан ВЕП на почетку болести увећава шансу за достизање НЕДА-3 око 6 

пута. Депресија утиче на повећање онеспособљености и когнитивно оштећење. 

Депресија и зaмор негативно утичу на когнитивне функције, а не утичу на амплитуду и 

латенцу ЕРП. ЕРП не могу учествовати у процени когнитивног оштећења оболелих од 

РРМС.  

Кључне речи:  мултипла склероза, евоцирани потенцијали, депресија, замор, 

когнитивно оштећење, оптички неуритис, НЕДА   



ABSTRACT 

Objective: The study examined predictive value of evoked potentials (EP) to achieve a 

outcome of long-term treatment of patients with relapsing-remitting multiple sclerosis 

(RRMS) with first-line immunomodulatory therapy, to assess EP as an indicator of cognitive 

impairment, and impact of depression and fatigue on EP and the outcome of treatment. 

 Method: In retrospective and prospective study patients were followed for 2, 5 or 

10years. At the diagnosis visual evoked potentials (VEP) and event-related potentials (ERP) 

were done, also after follow-up period. Each patient was assigned a degree of disability – 

EDSS (Expanded Disability Status Scale), cognitive functions, degree of depression and 

fatigue, MRI of the endocranium. Favourable outcome is achieving NEDA-3 (No Evidence of 

Disease Activity).  

Results: A total of 112 patients with RRMS and 32 healthy controls participated. 

NEDA-3 reached 19 (22,9%) and did not 64 (77,1%) treated patients. We found that the VEP 

score (р=0,008, OR=0,344 (0,156–0,757)) and latency (r=0,042, OR=0,966 (0,934–0,999)) at 

diagnosis were predictive factors to achieve NEDA-3. Depression affects cognitive 

impairment (r=0,047, OR=1,077 (1,001-1,159)) and increases future disability (r=0,002, 

OR=1,143 (1,051-1,243)). Depression and fatigue negatively affected cognitive functions, and 

did not affect the ERP. Reaction time (RT) positively correlated with depression (r=0,246, 

p=0,01) and fatigue (r =0,281, p=0,01).  

Conclusions: Normal EP findings at diagnosis are 6 times more likely to achieve 

NEDA. Depression affects disability and cognitive impairment. Depression and fatigue have a 

negative impact on cognitive functions, and have no effect on ERP. Amplitude and latency 

cannot participate in risk assessment for the cognitive impairment in patients with RRMS. 

Key words: multiple sclerosis, evoked potentials, depression, fatigue, cognitive 

impairment, optic neuritis, NEDA  
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СКРАЋЕНИЦЕ  

 

 

ЕП- евоцирани потенцијали 

РРМС- релапсно-ремитентна мултипла склероза 

ОН- оптички неуритис 

ВЕП- визуелни евоцирани потенцијали 

ЕДСС (engl. EDSS - Expanded Disability Status Scale) 

ПАСАТ (engl. PASAT - Paced Auditory Serial Addition Test) 

СДМТ (engl. SDMT - Symbol Digit Modalities Test) 

ФСС- скала јачине замора 

ФИС- скала утицаја замора 

МР- магнетна резонанца 

НМОСД (engl. NMOSD - neuromyelitis optica spectrum disorder) 

НЕДА (engl. NEDA - no evidence of disease activity) 

ОR- odds ratio 

МС- мултипла склероза 

ЦНС- централни нервни систем 

ДНК- дезоксирибонуклеинска киселина 

СПМС- секундарно прогресивна мултипла склероза  

ППМС- примарно прогресивна мултипла склероза 

КИС- клинички изоловани синдром 

ОЦТ- оптичка кохерентна томографија (engl. OCT - Optical Coherence Tomography) 

ЕРП- Koгнитивни потенцијали касних латенци (engl. ERP - еvent related potentials)
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1. УВОД  

 

 

Мултипла склероза (МС) je хронична, аутоимунска болест централног нервног 

система (ЦНС) код које се инфламација, демијелинизација и губитак аксона дешавају 

од почетка болести (1). Обзиром да захвата више од два милиона људи широм света, 

сматра се водећим узроком нетрауматске неуролошке онеспособљености код младих 

(2,3,4). 

Код већине пацијената, клиничке манифестације укључују симптоме од стране 

моторног и сензитивног нервог система, видног пута и аутономног нервног система, 

али су такође присутни нелокализујући знаци, од којих је замор најзаступљенији. 

Дијагноза релапсно ремитентне мултипле склерозе се поставља на основу клиничког 

налаза, код пацијената који су имали два или више неуролошких погоршања (2,5).  

 

1.1 Епидемиологија и етиологија 

 

 МС је распрострањена широм света. Објављене разлике у прваленци и 

инциденци значајно варирају између различитих региона и популација (6). Глобална 

преваленца МС износи 33 на 100.000. Северна Америка и Европа имају највишу 

преваленцу (140 и 180 на 100.000) док Азија и Африка имају најнижу преваленцу (2.2 и 

2.1 на 100.000) (1). Резултати мета анализа показују да инциденца МС расте током 

времена, као и да је овај пораст примарно узрокован порастом инциденце код жена 

(7,8,9). До пораста преваленце долази са једне стране због могућности ранијег 

постављања дијагнозе, а са друге стране продуженог преживљавања због бољих 

терапијских могућности (10, 11). 

МС се предоминантно јавља између двадесете и четрдесете године старости. 

Карактерише је демијелинизација и последична неуродегенерација која води до 

оштећења неурона и губитка аксона. Иако је тачна етиологија непозната, досадашње 

схватање тока и имунопатогенезе болести указује на имунолошку дисрегулацију. Она 

произилази из интеракције између генетских фактора и фактора животне средине (12, 

13). 

Генетски фактори и фактори средине одређују ризик да појединац оболи од МС. 

Њихова сложена интеракцијa још увек није разјашњена. Генетски подложним 

појединцима, који су углавном предодређени главним комплексом 

хистокомпатибилности, фактори средине ће допринети томе да оболе од МС (1). Ризик 

да неко ко има сродника оболелог од МС такође оболи, се повећава сразмерно њиховој 

међусобној генетској сличности (12). Појава обољевања код сродника оболелих од МС 

указала је на генетску компоненту ове болести. У поређењу са општом популацијом где 

је ризик од обољевања 0,2%, браћа и сестре оболелих имају десет до двадесет пута већи 

ризик да током живота оболе (2–4%), док монозиготни близанци имају знатно већи 

ризик – чак 30% (14, 15). Са друге стране, чињеница да релативни ризик од обољевања 

не достиже 100% чак ни код идентичних близанаца, указује да други фактори, поред 

саме секвенце дезоксирибонуклеинске киселине (ДНК) морају да буду присутни како
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би се створили услови који омогућавају или узрокују поремећај регулације имунског 

одговора. Осим фактора средине, важну улогу имају и епигенетски чиниоци – 

метилација ДНК, модификације хистона, некодирајућа рибонуклеинска киселина (16). 

Свеукупни ризик за обољевање од МС је резултат доприноса мултиплих полиморфних 

гена и њихових алела, где сваки од њих носи одређени део ризика (17, 18). Овај не-

Менделов модел наслеђивања није ексклузиван за МС, већ се среће и код других 

обољења, као што је дијабетес мелитус тип 2. Спадају у комплексна генетска обољења, 

која се примарно карактеришу генетским ризиком, и вишеструким интеракцијама 

између гена и фактора средине (19). 

Наша сазнања о генетици код МС су значајно напредовала последње деценије. 

Гени у оквиру HLA комплекса (engl. human leukocyte antigen) су најјачи генетски 

фактор ризика за МС. Производи гена HLA класе I представљају антигене CD8+ 

лимфоцитима, док проиводи гена класе II представљају антигене CD4+ лимфоцитима. 

Повишен ризик  од обољевања имају носиоци алела гена HLA DRB1*15:01, док снижен 

ризик од обољевања имају носиоци HLA A*02 (20, 21). 

Међу факторима средине, најјачи докази говоре у прилог улоге инфекције 

Epstein-Barr вирусом, пушењa цигарета, недостатка излагања сунцу и ниског нивоа 

витамина D, рад у ноћним сменама, излагање органским растварачима, гојазност у 

адолесценцији (1, 16, 22). У досадашњим истраживањима је показано да је код МС 

најнижа инциденца и преваленца болести повезана са почетком болести у старијој 

животној доби, и нижим географским ширинама око екватора, а већа инциденца и 

преваленца са млађом животном доби на почетку болести и поларницима (23, 24). 

Претпоставља се да су ове разлике повезане са различитом учесталошћу обољевања у 

појединим етничким групама, генетској подложности, вирусним инфекцијама или 

изложености ултравиолетном зрачењу- независно или обзиром на његову улогу у 

метаболизму витамина Д (25, 26). 

 Студије које су се бавиле утицајем ултравиолетног зрачења на инциденцу МС 

су показале да излагање сунцу у периоду детињства и адолесценције смањује ризик од 

обољевања (27). Новија истраживања показују да су кумулативне повишене 

температуре током јула месеца за сваки пораст интерквантлног ранга од 3.91° биле 

повезане са смањењем ризика од обољевања од МС и сугеришу да је потребно 

размотрити температуру као фактор ризика за обољевање од МС (28).  

Пушење цигарета има утицај на имунски систем. Механизам оштећења имунског 

система није потпуно разјашњен. Оксидативни стрес који настаје деловањем слободних 

радикала узрокује оштећење на генском нивоу и повећава ризик од аутоимунских 

обољења, као што је МС (29).   

Код пушача је повишен ниво проинфламаторних цитокина (IL-6), фибриногена, 

C-реактивног протеина и других маркера запаљења (30), као и повишен ниво азот-

моноксида (NO). Митохондријално оштећење, некроза олигодендроцита и аксонална 

дегенерација доводе до оштећења аксоналне спроводљивости (31). Изложеност угљен-

моноксиду (CO) смањује оксигенацију ткива процесима липидне пероксидације, 

инфламације и доводи до демијелинизације (32). Азот-моноксид и угљен моноксид  

оштећују имунски одговор што резултује већој подложношћу инфекцијама које су 

уствари окидач релапса МС (30, 33). 

Оболели од МС који конзумирају цигарете су у већем ризику од тежег 

клиничког тока са значајним дефицитима у свим доменима. Престанак пушења може да 

одложи прогресију онеспособљености, као и да смањи број и учесталост релапса и 

компликација болести (34).   
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1.2 Клиничко испољавање мултипле склерозе 

 

Код већине оболелих од МС, болест почиње око тридесете године живота 

акутним епизодама неуролошке дисфункције које су праћене делимичним или 

комплетним ремисијама, са клиничком стабилношћу између релапса. Овакав ток има 

релапсно-ремитентна форма болести – релапсно-ремитентна мултипла склероза 

(РРМС). Ова форма на почетку болести постоји код 80-90% болесника (35, 36).  

Релапс се дефинише као нови или поновљени неуролошки симптом који траје 

дуже од 24 часа, а којима не претходи инфекција и који се јавио након 30 дана клиничке 

стабилности (побољшања). Релапс је такође промена у ЕДСС (engl. Expanded Disability 

Status Scale) скору- повећање скора за два поена у једном или више функционалних 

система, или по један поен у два или више функционална система (не рачунајући 

сфинктере), а коме не претходи инфекција и који се јавио након 30 дана клиничке 

стабилности (побољшања) (37). 

Након оваквог тока болести, следи фаза болести која је обично праћена 

прогресивном клиничком онеспособљеношћу, са или без присутних релапса и ремисија, 

што чини секундарно прогресивну форму болести – секундарно прогресивну мултиплу 

склерозу (СПМС) и јавља се код 40-80% болесника који су у почетку имали 

ремитетнтан ток. Код мањег броја пацијената, болест је прогресивна од самог почетка, 

што представља примарно пргресивну мултиплу склерозу (ППМС) (26). Овакву форму 

болести има 10-20% болесника (38). Карактерише се прогресивном акумулацијом 

неуролошког дефицита од самог почетка болести, при чему могу постојати периоди 

стабилног стања или повремених побољшања, а такође могу бити присутни и релапси 

на терену ППМС (39). 

Како болест напредује, опоравак након релапса постаје инкомплетнији, ниво 

онеспособљености постепено расте чак и у одсуству релапса. Медијана транзиције из 

РРМС у СПМС износи 20 година (13). Студија природног тока болести је показала да је 

потребно 11,4 године да би се постигао скор 4 на Kurtzke-овe скале онеспособљености, 

EDSS (Expanded Disability Status Scale); 23,1 година да би се постигао скор 6, а 33,1 

година да би се постигао скор 7 (13, 35).  

Најновији McDonald-ови критеријуми за постављање дијагнозе МС из 2017. 

године (40) дефинишу потребу за доказивање присуства дисеминације лезија у 

централном нервном систему у простору и времену.  

Дисеминација у простору се доказује присуством једне или више Т2 

хиперинтензних лезиија које су карактеристичне за МС, у две или више локализација у 

ЦНС-у- перивентрикуларној регији, кортикалној или јукстакортикалној регији, 

инфратенторијалној регији или у кичменој мождини. Симптоматске и асимптоматске 

лезије на МР се узимају у обзир за доказивање ширења лезија у времену и простору. 

Лезије на оптичком нерву код пацијената који имају оптичи неуритис представљају 

изузетак и не узимају се у обзир у испуњавању критеријума за постављање дијагнозе. 

Кортикалне и јукстакортикалне лезије се узимају у обзир за доказивање дисеминације 

лезија у простору, док се према претходним McDonald- овим критеријумима из 

2010.године (41) нису узимале у обзир. 

 Дисеминација у времену се односи на појаву неуролошких симптома у два 

временски одвојена интервала. Време од почетка првих неуролошких тегоба до почетка 

нових мора бити дуже од тридесет дана (41). Дисеминација у времену се доказује и 

истовременим присуством лезија које се пребојавају и које се не пребојавају 
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гадолинијумским контрастом, или присуством нових Т2 хиперинтензних лезија или 

лезија које се пребојавају гадолинијумским контрастом на МР које нису биле присутне 

на претходном снимку МР. Према најновијим критеријумима, код пацијената са 

испуњеним критеријумима за дисеминацију лезија у простору, налаз олигоклоналних 

трака у ликвору омогућава постављање дијагнозе МС (40). 

Ревидирана класификација клиничких фенотипа и клиничког тока из 

2013.године нагласила је разлику између МС која се манифестује релапсима од МС која 

од почетка има прогресиван ток. Даља класификација се врши на основу активности 

болести- као активна или не, а на основу клиничких релапса или активности лезија на 

МР; и као прогресивна или не, а на основу клиничке процене онеспособљености (42). 

Циљ је да се током праћења пацијенти класификују на самом почетку болести, и 

рекласификују према току болести у наредном периоду. Ове препоруке су дате као 

додатак критеријумима из 2010.године (41).  

Фенотип МС може бити сврстан у две категорије- релапсни или прогресивни, 

што се врши према трнутном стању пацијента или историји болести. Међутим, ове 

категорије не обезбеђују информацију о току болести. Активност болести, која се мери 

постојањем клиничких релапса или налазом лезија на МР (налаз нових лезија у односу 

на претходну МР или присуство лезија које се пребојавају гадолинијумским 

контрастом), као и прогресијом онеспособљености, доприноси опису тока болести као 

релапсне форме, или прогресивне форме болести. Процена активности болести и 

клиничке прогресије утиче на прогнозу болести и адекватно доношење одлуке о 

терапији. Евалуација активности болести код оболелих од МС на основу клиничког 

тока  и налаза на МР се саветује на годишњем нивоу. Kод пацијентата који имају нову 

лезију на МР, сматраћемо да се ради о релапсно ремитентно – активној болести, 

насупрот пацијентима код којих постоји релапсни ток болести, али без нових релапса и 

нових лезија на МР који се сматрају – неактивном болешћу. Процена прогресије 

болести се врши утврђивањем доказа о напредовању болести независно од релапса, и 

такође се саветује да се врши на годшњем нивоу. Код оболелих од прогресивних форми 

болести, болест не напредује уједначено и ови пацијенти могу остати стабилни током 

дужег временског периода.  Код пацијената који имају прогресивну форму болести која 

није напредовала током временског оквира ток болести класификује се као – 

непрогресивни, док код пацијената који су се постепено погоршавали и имали лезију на 

МР се класификује се као – активни и прогресивни (42).  

Активна болест подразумева постојање релапса, акутне или субакутне епизоде 

нове или повећања постојеће неуролошке дисфункције која је праћена потпуним или 

делимичним опоравком у одсуству инфекције; постојање хиперинтезне лезије која се 

боји гадолинијумским контрастом, или повећање броја лезија.  

Прогресивна болест се карактерише сталним повећањем објективно 

документоване неуролошке онеспособљености без опоравка, мада се могу јавити 

флуктуације и фазе стабилности; на магнетној резонанци повећање броја и обима 

лезија, губитак запремине мозга.  

Оболели од МС који имају тешку форму болести имају релапсе, активност 

болести на МР и прогресију болести. Оболели од МС који имају високо активну форму 

болести су под већим ризиком од лошије прогнозе због неуспеха лечења, присуства 

честих тешких онеспособљавајућих релапса и МР активности. Код оболелих од МС 

који имају агресивну форму болести присутни су чести онеспособљавајући релапси и 

МР активност са повећањем броја лезија и присуством лезија које се пребојавају 

гадолинијумом, уз неуспех лечења једном или више терапијских опција током једне 

године. Дефинише се поновљеним тешким атацима болести са брзом прогресијом 
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онеспособљености, и другачије се назива рапидно прогресивна МС или малигна МС 

(43).  

Kлинички изоловани синдром (КИС) је прва клиничка манифестација релапсно 

ремитентне мултипле склерозе или првог клиничког демијелинизационог догађаја (44). 

Конзистентан је са налазом једне или више лезија беле масе ЦНС-а (45). Иако је КИС 

високо сугестиван за МС, не испуњава прихваћене дијагностичке критеријуме за ову 

болест, примарно због недостатка доказа о дисеминацији болести у времену (46).  

Традиционално, дијагноза МС је захтевала клиничку потврду лезија дисеминованих у 

времену и простору (47). Међутим, након увођења налаза на МР  присуство лезија је 

постало индикативно за активност болести. Напредак у МР техникама, као и анализа 

цереброспиналне течности су довели до постављања сензитивнијих критеријума за 

постављање дијагнозе (48). McDonald- ови критеријуми за постављање дијагнозе РРМС 

су постављени 2001.године (49) и ревидирани 2005.године (50), 2010.године (41), и 

2017.године (40). Показали су да дијагноза МС може бити постављена и ако МР 

показује присуство старих и нових лезија, јер овакав налаз задовољава критеријум 

„дисеминације у времену“. Од 2017.године, ако је задовољен критеијум дисеминације у 

простору, присуство специфичних олигоклоналних трака задовољава критеријуме за 

постављање дијагнозе и пре него што се наредни клинички атак болести догоди (40, 

45).  

 

1.3 Оптички неуритис 

 

Оптички неуритис (ОН) се јавља као први симптом код 20% дo 40% оболелих од 

МС, а око 50% до 70% пацијената има епизоду ОН у оквиру каснијих релапса (2, 4, 51, 

52). OН представља инфламациону лезију оптичког нерва која може да доведе до 

делимичног или потпуног губитка вида (53). Типичан симптом је замагљен вид на 

једном оку који се погоршава током неколико часова до неколико дана. Бол се јавља, 

посебно при покретима ока. Прегледом се уочава редукована оштрина вида, оштећење 

колорног вида и присуство скотома, најчешће централног. Оптички диск може бити 

нормалан или се јавља едем оптичког диска (ретробулбарни неуритис) (51). 

Болесници са ОН показују брз опоравак после кратког времена, од неколико 

недеља. Постоји слагање да је акутни губитак вида резултат дејства инфламаторних 

медијатора и да је брз опоравак резултат њиховог отклањања (54).  

Неслагање постоји о могућим механизмима који су укључени у дугогодишњи 

опоравак. Улогу може имати пластичност јонских канала натријума дуж 

демијелинизираног дела аксона (55), реорганизација кортикалних оптичких поља (56) 

или ремијелинизација. Toком опоравка после епизоде оптичког неуритиса присутна су 

два супротна процеса у прве три године – с једне стране, доминира репаративни процес 

ремијелинизације (јонска канална реорганизација остаје као могућа алтернатива) који 

води ка опоравку и има важну улогу у заштити аксона од дегенерације, и с друге 

стране, даља демијелинизација и/или аксонална дегенерација (57).  

Постоје мишљења да је демијелинизација аксона ЦНС-а која се јавља у МС 

иреверзибилна, али све је више неуропатолошких потврда да се ремијелинизација јавља 

после извесног периода након епизоде демијелинизације (58). После иницијалне 

епизоде деструкције олигодендроцита и мијелина започиње током неколико недеља и 

месеци преживљавање олигодендроцита и њихово диференцирање од миграторних 

прогенитора, који почињу да пролиферишу и формирају нов мијелин. 

Демијелинизација и ремијелинизација могу се одвијати истовремено или у различито 
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време у истим лезијама, тако да манифестовање дефицита може бити одређено 

равнотежом између ових процеса. На тај начин, фактори који стимулишу или 

инхибирају степен пролиферације олигодендроцита и њихову диференцијацију могу да 

утичу на ремијелинизацију. Хистопатолошке студије показују да лезије МС могу да 

имају различиту патогенезу код различитих пацијената и у различитим фазама болести 

(59). Док се раније веровало да је аксонална дегенерација присутна само у каснијем 

току болести и да је одговорна за прогресију болести недавно је показано да је присутна 

и у акутним лезијама. Ово указује на то да ремијелинизација може бити важна јер 

уједно и спречава дегенерацију демијелинизованих аксона.  

Клиничка слика свих болесника са ОН представљена је брзим развојем 

оштећења вида на једном или ређе на оба ока за време атака. Дисхроматопсија (промена 

у перцепцији боја) на захваћеном оку може бити доминантна. У скоро свим случајевима 

визуелне промене су удружене са ретробулбарним или окуларним болом који се 

потенцира покретима ока. Бол може да претходи губитку вида. Губитак вида се 

потенцира повишеном температуром (Uhthoff-ов феномен). Болесници са МС могу 

имати рекурентне атаке ОН на истом или другом оку. Историја других неуролошких 

тегоба сугерише дијагнозу МС (52).  

Мерењем визуелне активности запажамо различите степене смањења визуелне 

активности: од комплетног губитка до благог дефекта у видном пољу. Већина 

болесника са смањењем визуелне активности има абнормалну контрастну сензитивност 

и колорни вид. Испитивање видног поља показује типично централни скотом. У 

акутном ОН очно дно има уредан налаз јер је у две трећине случајева ОН 

ретробулбарни. Временом фундус може постати блеђи темпорално. Једна трећина 

болесника са ОН има оток диска (Papilitis), најчешће дифузан. При испитивању ликвора 

постојање олигоклоналних трака и повишење IgG индекса иде у прилог дијагнозе МС, 

чак и у одсуству других неуролошких знакова (60).  

Оптичка кохерентна томографија (engl. Optical Coherence Tomography – OCT) je 

допринела бољем увиду у патофизиологију МС. Губитак слоја нервних влакана ретине 

и дебљине ганглијских ћелија мрежњаче корелира са клиничким и параклиничким 

параметрима - функцијом вида, клиничком онеспособљености и налазом на МР (61). 

Потенциијално могу бити предиктори исхода болести (62). Ганлијске ћелије мрежњаче 

и слој нервнх влакана ретине се снимају оптичком кохерентном томографијом, 

техником која користи инфрацрвено светло за добијање слике слојева мрежњаче. она је 

брза метода, неинвазивна, доступна и лака за употребу. Процена дебљине ових слојева 

нам је корисна у процени аксонске и неуронске дегенерације (61).  

Смањење дебљине ганглијских ћелија мрежњаче се може наћи код оболелих од 

МС без претходног ОН, што сугерише на субклиничко структурно оштећење. Овакав 

налаз би могао помоћи у идентификовању пацијената са ОН који су у ризику од развоја 

МС са сензитивношћу од 70% и специфичности од 97% у разликовању оболелих од МС 

од здравих контрола (63). Код оболелих од МС који нису имали ОН нађено је значајно 

смањење дебљине слоја нервних влакана ретине у поређењу са здравим контролама, 

што сугерише на то да се губитак аксона дешава одвојено од ОН (64). 

Губитак слоја нервних влакана ретине и смањење дебљине ганглијских ћелија 

мрежњаче је у корелацији са оштрином вида, а нарочито видне контрастне 

сензитивности (65). Неке студије су показале инверзну корелацију дебљине ганглијских 

ћелија мрежњаче са налазом ЕДСС (66) док друге то нису потврдиле (67). Прогресивно 

смањење дебљине ганглијских ћелија мрежњаче је у корелацији са повећањем ЕДСС 

скора (68). Неке студије су показале корелацију између атрофије слоја нервних влакана 

ретине и степена атрофије мозга мерене МР код оболелих од МС (69).  
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Дебљина слоја нервних влакана ретине приказана оптичком кохерентном 

томографијом је значајно смањена код оболелих од МС упоређењу са здравим 

контролама, и то нарочито на оку које је захваћено ОН-ом. Представља брзо и 

неинвазивно средство којим се директно процењује стање аксона централног нервног 

система. Комбиновање информација добијених оптичком кохерернтном томографијом 

и виуелним евоцираним потенцијалима омогућава процену и праћење захваћености 

оптичког нерва код оболелих од МС (64). Налаз латенци ВЕП се ипак сматра 

најкарактеристичнијим електрофизиолошким показатељем захваћености ОН код 

оболелих од МС (70) и остају преферирани тест за детекцију клиничког или 

субклиничког ОН (71). 

 

1.4 Депресија, замор и когнитивно оштећење 

 

Неуропсихијатријски симптоми су чести у МС, и обухватају поремећаје 

когнитивних функција, и поремећаје расположења и понашања (72). Појава 

когнитивних и психолошких измена код оболелих од МС ремети њихов квалитет 

живота, професионалне компетенције и социјалне интеракције (72, 73). Депресија има 

негативан утицај на когнитивне функције. Истовремено присуство замора и депресије 

код пацијената са МС може учинити да когнитивно оштећење изгледа озбиљније него 

што заиста јесте (74).  

Појава депресије се може очекивати код сваког четвртог оболелог од МС, док је 

њена учесталост у општој популацији око 5% (75). Такође, опште је прихваћено да је 

учесталост суицида код депресивних пацијената оболелих од МС је већа него у општој 

популацији (76, 77). 

Депресија, дисфорија и когнитивно оштећење су део симптоматологије код МС 

али се такође могу јавити у виду коморбидитета. Депресија и МС имају заједничке 

симптоме, међу којима су замор, лоша концентрација и проблеми са спавањем што 

отежава постављање дијагнозе депресије код МС (78).  

Депресија код оболелих од МС се јавља без обзира на активност болести, 

трајање болести и ток МС (79). Benedict, Carone и Bakshi (80) су објавили да мождана 

атрофија и присуство лезија у МС корелирају са поремећајима расположења, 

когнитивном дисфункцијом и изменама личности. Присуство атрофије могу да прате 

еуфорија и дезинхибиција у понашању, уз егзекутивну дисфункцију, док се са друге 

стране могу јавити већа когнитивна и фиичка онеспособљеност које доводе до 

емоционалних проблема и депресије (80). Редукција перфузије у дорзолатералном 

префронталном кортексу, уз структурне промене у смислу атрофије префронталног 

кортекса, хипокампуса и стриатума је повезана са присуством симптома депресије, 

психомоторне успорености и когнитивног оштећења (81). 

Интерферон бета се користи у терапији релапсно ремитентне МС. Рано је 

запажено да примена ове терапије може да погорша симптоме депресије код оболелих 

од МС. Када дође до погоршања депресивности, потребно је пажљиво размотрити 

наставак примене терапије (75). Објављени су прикази случајева везани за појаву 

депресије код оболелих од МС лечених интерфероном бета (82), такође су и објављени 

резултати клиничких истраживања, базираних на невалидираним упитницима, који су 

забележили присуство депресије као нежељено дејство примене терапије (83). Ипак, 

подаци о депресивности прикупљени током клиничких испитивања код оболелих од 
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МС на терапији интерфероном употребом валидираних упитника није успела да 

документује било какву повезаност депресије са употребом терапије (84).  

Замор се јавља код 60 до 90% оболелих од МС. Утиче на друштвени живот, 

занимање, општи квалитет живота и расположење (85). Замор је чест симптом код 

оболелих од МС, и може се разликовати субјективни замор од објективног, односно 

„когнитивног“ замора, код ког је забележен пад когнитивних функција током замора 

(86). Други истраживачи нису утврдили постојање когниитивног замора (87). Сматра се 

да механизми који посредују у појави замора укључују имунску дисрегулацију (88), 

такође и редукција метаболизма глукозе у фронталном кортексу и базалним ганглијама 

(89). Раније студије су показале постојање оштећених интеракција између 

префронталне регије и моторних путева (90), а каснија истраживања су показала да се 

сматра да је више региона ЦНС-а (премоторни кортекс, лимбички систем, базалне 

ганглије и мождано стабло) укључено у патофизиолошку основу замора код МС (91). 

Према налазима на функционалној МР замор настаје услед нарушених интеракција 

између кортикалних и супкортикалних ареа (92). 

Когнитивно оштећење може бити присутно код скоро 70% оболелих од МС (93, 

94). Описано је код оболелих од свих подтипова болести (95) мада се најчешће јавља 

код оболелих од секундарно прогресивне МС (96). Најчешћи је узрок неуролошке 

онеспособљености код млађих пацијената (97). Интензитет и врста когнитивног 

оштећења се разликује међу појединцима и може бити опсервирана у ранијем или 

каснијем стадијуму болести (98, 99). Најчешће су захваћени домени брзина 

процесуирања информација, епизодично памћење, сложена пажња и егзекутивне 

функције  (96, 100). 

Код оболелих од МС који имају когнитивно оштећење промене се уочавају како 

у белој, тако и у сивој маси мозга (101, 102). Међутим, етиологија остаје неразјашњена, 

јер се мало зна о њиховом релативном доприносу когнитивном оштећењу обзиром на 

слабу корелацију између симптома когнитивног оштећења и структурног оштећења 

приказаног на магнентој резонанци (103).  

Фактори ризика који доприносе когнитивном оштећењу су старост оболелих, 

пол, особине личности и здравствено понашање, генетски фактори, као и налаз на МР 

(104). Међуим, показало се да је најважнија кoгнитивна резерва, јер има утицај као 

прогностички фактор код оболелих од МС. Когнитивни статус парадоксално одступа од 

физичке онеспособљеноси, присуства Т2 лезија, и објашњава се управо когнитивном 

резервом. Пацијенти који имају виши степен едукације, богатији речник, више хобија и 

више се баве активностима које захтевају више когнитивних перформанси имају већу 

когнитивну резерву (105).   

Когнитивна дисфункција се може проценити батеријом различитих  

неуропсихолошких тестова. Главно ограничење при примени ових тестова код 

болесникаса са МС је  физичка онесосбљеност, смањена визуелна активност и моторно 

ограничење. Показано је да је брзи Мини ментал тест (ММСЕ) врло несензитиван за 

благе конгитивне дисфункције (106). Tоком последњих тридесет година, развијале су се 

различите батерије тестова за откривање когнитивног оштећења у МС. Рао и колеге су 

осмислили Раову Кратку Поновљиву батерију неуропсихолошких тестова (engl. Brief 

Repeatable Battery (BRB)) (107), за чије је извођење потребно око 45 минута. Састоји се 

од неколико тестова: Тест Селективног Присећања (Selective Reminding Test - SRT - 

тест вербалне меморије), 10/36 Тест просторног присећања (10/36 Spatial Recall Test – 

тест визуелног памћења), Генерисање листе речи  (Word List Generation – WLG – тест 

вербалне флуентности), Tест Замене Симбола Бројевима  (еngl. Symbol Digit Modalities 

Test (SDMT)) (108) и PASAT (engl. PASAT - Paced Auditory Serial Addition Test) који 
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представља тест брзине процесуирања информација). PASAT се показао као тест на 

чији скор утиче увежбавање, едукација, анксиозност и физичка способност која је 

оштећена код МС (109). До скора, Раова батерија је била у најширој употреби за 

процену когнитивног оштећења код оболелих од МС, валидирана је у многим земљама. 

У циљу да се развије што обухватнија батерија за процену когниције код оболелих од 

МС, сазвана је препоручена група експерата за Минималну Оцену Когнитивних 

Функција у МС (енгл. Minimal Assessment of Cognitive Function in MS (MACFIMS). 

Осмишљена је Кратка Интернационална Когнитивна Процена у МС (engl. Brief 

International Cognitive Assessment for MS - BICAMS) (110) која је данас у најширој 

употреби (111, 112). 

 

1.5 Предиктивни фактори за клинички исход 

 

Кључно питање у процени пацијената са КИС је утврдити ризик од конверзије у 

МС. Велики број студија је спроведен, и показало се да је ризик од развоја клинички 

дефинитивне МС процењен од 42 – 82 % у зависности од трајања праћења (44, 113, 114, 

115). 

У факторе који су повезани са лошијом прогнозом МС, убрајамо демографске 

карактеристике- мушки пол, старост преко 40 година на почетку болести, 

афричког/америчког порекла; карактеристике релапса- умерен/јак, са повећањем 

ЕДССа за 1, примена пулсне терапије, хоспитализација; тип атака- мултифокални, са 

парцијалним или непотпуним опоравком, захватање моторног система, церебелума, 

сфинктера или когнитивних функција; учесталост релапса- чести реапси у првих 2 до 5 

година, кратак интервал између релапса; ток болести- брза прогресија 

онеспособљености са повећањем ЕДССа за 3.0 унутар првих 5 година са присутним 

релапсима, или је болест прогресивна од почетка; карактеристике МР на почетку 

болоести- високо оптерећење лезијама, више од две лезије које се пребојавају 

контрастом, присуство Т1 хипоинтензних лезија (црне рупе), рана атрофија мозга, 

инфратенторијалне лезије поред супратенторијалних; карактеристике МР током 

праћења и лечења- присуство нових Т2 лезија, више од једне лезије која се пребојава 

гадолинијумским контрастом (43).  

Позитиван налаз МР-а може имати и предиктивну улогу за развој МС код 

болесника који имају први атак ОН. Лонгитудиналне студије које су пратиле болеснике 

са оптичким неуритисом током 15 година показују да 50% њих развија дефинитивну 

МС. При томе, 25% болесника који нису имали лезије на иницијалној МР главе после 

првог атака ОН развили су дефинитивни МС у поређењу са 72% болесника који су 

имали једну или више демијелинизационих лезија мозга приказану на МР (115). 

Сматра се да је почетак болести у млађој животној доби повезан са повишеним 

ризиком од конверзије у МС (116, 117). Иако су неке студије показале да је присуство 

ОН повезано са нижим ризиком од МС (118), у већини студија је показано да је ризик 

од развоја МС сличан без обира на почетну манифестацију болести (113, 116, 117). 

Међутим, одређене клиничке карактеристике носе нижи ризик од развоја МС као што 

су папилитис, одсуство бола и ретиналних хеморагија или ексудата код пацијената са 

ОН, комплетна трансверзална лезија код мијелитиса (119). Когнитивно оштећење је 

чест проблем код оболелих од МС и присутно је од почетка болести. Половина 

пацијената са КИС има когнитивно оштећење у најмање два когнитивна домена 

(вербално и невербално памћење, брзина обраде информација, пажња и егзекутивне 

функције) (120). Присуство когнитивног оштећења код пацијената са КИС узроковано 
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је широм дистрибуцијом лезија на почетку болести што сугерише на повећан ризика од 

конверзије у МС (121). 

Прогноза тока болести на индивидуалном нивоу представља изазов због 

варијабилности у клиничком току болести и у топографији лезија. ЕП откривају 

супклиничке лезије и представљају потенцијално прогностичко средство за откривање 

напредовања онеспособљености. За мерење патолошког налаза користи се ЕП скор који 

је описан у литератури (122, 123). Низак скор на почетку болести и клиничка 

стабилност која траје дуже од три године показала се као предиктор за бенигну форму 

болести (123). 

 ВЕП су важно средство за евалуацију болесника са клиничким и супклиничким 

оптичким неуритисом (124). Постојање абнормалних ЕП током прве епизоде ОН 

представља предикторни фактор за клиничку конверзију у МС који је сензитивнији 

него иницијални налаз МР (125).  

 

1.6 Визуелни евоцирани потенцијали 

 

ВЕП су врло осетљив показатељ абнормалне проводљивости у видном путу. 

Продужено време проводљивости које је узроковано патолошким процесом, као што је 

демијелинизација, може бити откривено мерењем латенце кортикалног одговора. 

Абнормалности у амплитуди и облику ВЕП таласа могу бити узрковане оштећењем 

аксона у овом путу. ВЕП су зато у широкој употреби у истраживању 

демијелинизационих обољења, оптичког неуритиса или оптичких неуропатија.  

Историјски гледано, ВЕП су примарно коришћени као супортивни чинилац за 

постављање дијагнозе МС (47) пружајући доказ присуства демијелинизације у ЦНС-у. 

Као дијагностичко средство, ВЕП су били потиснути са применом магнетне резонанце, 

која је сензитивнија у детекцији церебралних лезија (126). 

Док је напредак у магнетној резонанаци узео удео у дијагностици МС, ВЕП 

доприносе побољшању сензитивности савремених дијагностичких критеријума 

потврђивањем додатне локације, лезије оптичког нерва, критеријуму дисеминације у 

простору (127).  

  ВЕП нису придружени дијагностичким критеријумима из 2017.године јер би 

њихова инкузија слабила специфичност критеријума за МС (40). На пример, у 

дијагностичким критеријумима за друге болести, као што су неуросаркоидоза (128), 

неуромијелитис оптика спектар болести НМОСД (NMOSD - engl.  neuromyelitis optica 

spectrum disorder) (129, 130), церебрална аутозомно доминантна артериопатија са 

супкортикалним инфарктима и леукоенцефалопатијом (CADASIL) (131), Бехчетова 

болест (132), адренолеукодистрофија (133, 134) и неуросифилис (135) су такође 

повезани са продуженим ВЕП латенцама. Због тога, продужење ВЕП латенце у 

појединачном случају, пружа мало додатних информација које могу помоћи у одговору 

на клиничко питање: „Да ли овај пацијент заиста има мултиплу склерозу?“ 

Продужене ВЕП латенце могу помоћи у диференцијацији демијелинизационих 

лезија од микроваскуларних обољења код пацијената са неспецифичним Т2 

хиперинтензним лезијама. Насупрот описаном налазу који одговара 

демијелинизационим лезијама, у случају хемианопсије узроковане инфарктом мозга, 

ВЕП из захваћене хемисфере ће показати знатно снижену амплтуду, без продужене 

латенце (136). 
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ВЕП показују већу сензитивност у детекцији оштећења на оптичким нервима у 

односу на магнетну резонанцу. Пацијенти са историјом болести оптичког неуритиса 

чешће имају одложене или одсутне ВЕП таласе него уочљиве лезије оптичког нерве на 

магнетној резонанци (137). Значај у клиничкој пракси је умањен и због мањка 

специфичности промена ВЕП налаза, односно немогућности да се разликује активна 

инфламација од раније потврђене инфламације (138).   

Лонгитудиналне студије су показале да абнормалности ВЕП могу да се умање 

након што се и клинички знаци болести повуку, мада се врло ретко у потпуности 

повуку. Код већине пацијената оболелих од МС без оштећења оптичког нерва, ВЕП 

имају тенденцију да се временом погоршавају, паралелно са прогресијом болести која 

се дешава и ван видног пута. Најчешће се може уочити продужена латенца P100 таласа, 

са очуваном амплитудом. Продужена латенца може бити унилатерална или 

билатерална, али најчешће је асиметрична (139).  

ВЕП се користе како би потврдили оптички неуритис, такође и да детектују 

супклиничку асимптоматску захваћеност видног пута (4). Присуство продужених 

латенци уз очувану морфологију таласа се сматра знаком демијелинизационог процеса 

(140). Почетна истраживања су указивала на преваленцу продужених ВЕП латенци чак 

код више од 80% асимптоматских пацијената (141, 142). Нешто касније је показано да 

је патолошки налаз присутан код 90% пацијената са ОН током шест месеци од почетка 

симптома, а одржава се код 70% оболелих након две године (143). Даља истраживања 

су показала сензитивност патолошког налаза око 80% код ОН (144, 145) са тим да је 

налаз ВЕП патолошки код 77% акутних ОН и 89% накнадним праћењем (140). Општа 

сензитивност патолошког налаза ВЕП износи до 85%, са разликама у односу на трајање 

болести и ток- достиже до 90% код прогресивних форми (146) а креће се од 25 до 50% 

код КИС без обзира на почетне симптоме и знаке (147,148). 

Прогностичка вредност ВЕП се може процењивати на више начина- предвиђање 

степена оштећења самог оптичког нерва и дуготрајног исхода у смислу оштећења вида; 

предвиђање развоја МС код пацијената са КИС; и предвиђање будуће 

онеспособљености код пацијената који су већ оболели од МС (4). 

Исход у смислу дуготрајног оштећења вида, није могуће предвидети помоћу 

ВЕП добијених у акутној фази, док перзистирање патолошког налаза током наредна 

четири месеца говори у прилог каснијег трајног оштећења вида (4). Иако се у 

одређеном степену догађа ремијелинизација оптичког нерва, могуће је да улогу у 

опоравку има и пластичност мозга (149, 150). Студије спроведене осамдесетих и 

деведесетих година претходног века су указивале на значајну повезаност промена у 

ВЕП и каснијег развоја МС, уз повишен ризик од развоја болести 2,5 до 9 пута (151,  

152, 153). Касније спроведене студије су показале да се учесталост патолошких 

вредности ВЕПа није значајно разликовала у групи пацијената који су развили МС као 

и код оних који нису (147), док је ризик од развоја болести повишен код пацијената код 

којих је у ВЕП налазу осим продужених латенци нађена и редукција амплитуде (154, 

155).  

 

1.7 Когнитивни евоцирани потенцијали  

 

ЕП су корисни за процену функционалног стања ЦНС-а код болесника са МС. 

Најчешће су коришћени визуелни, аудитивни и соматосензорни потенцијали, а знатно 

ређе се примењују когнитивни P300 евоцирани потенцијали. 
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Koгнитивни потенцијали касних латенци – ЕРП (engl. еvent related potentials 

(ERP)) су много објективније средство за евалуирање когнитивог функционисања, 

посебно P300 компонента која је позната као објективна мера индивидуалног 

когнитивног функционисања (156).  

Неуропсихолошке студије демонстрирају да је успоравање брзине процесуирања 

информација карактеристика когнитивног оштећења код мултипле склерозе. Нађено је 

да продужење латенце  Р300 таласа значајно корелира са тежином когнитивног  

функционисања у МС (157). Показано је да продужена латенца Р300 корелира са 

постојањем  екстензивних лезија беле масе мозга виђених на МР, као и да је оштећење 

у когнитивном функционисању удружено са повећаним волуменом лезија и појавом 

нових лезија. Продужене латенце Р300 боље корелирају са променама на МР него са 

ЕДСС скором. Корелација није нађена ни између когнитивних тестова и трајања 

болести. Неки аутори  указују да је латенца Р300 и реакционо време значајно дуже код 

болесника са секундарно прогресивном болешћу у односу на РРМС (158). 

Ово може довести  до претпоставке да лезија беле масе може бити одговорна  за 

когнитивни дефицит, абнормалности ЕРП, што се објашњава функционалним 

блокирањем влакана који повезују различите кортикалне регионе. Неколико студија 

извештава о продуженим латенцама ЕРП, посебно Р300 латенце у МС болесника и 

налаз је у корелацији са неуропсихолошким тестирањем.  

 Различите врсте имуномодулаторне  терапије, интерферон бета, натализумаб, 

које се примењују код ових болесника могу имати утицај на  резулате ЕРП (159). 

Аутори износе  да примена високих доза кортикостероида који се примењује у 

релапсима ових болесника може значајно смањити латенцу Р300. Ово указује да 

примена пулсне терапије  не само да утиче на ниво моторне и сензитивне функције, већ 

такође  на висок ниво когнитивног функционисања. Исти аутори сматрају да се латенца 

Р300 таласа може користити у детекцији промена изазваним терапијом  и на тај начин 

мониторисати ефекат терапије (160). 

 

1.8 No Evidence of Disease Activity (NEDA) 

 

 Последњих година је постигнут напредак у лечењу МС употребом терапије која 

модификује ток болести, мада ниједан од доступних лекова не може да заустави болест 

или доведе до потпуног излечења. Неуролошке функције  су оштећене, укључујући вид, 

ход, моторне функције, координацију и равнотежу, контролу сфинктера и сексуалне и 

когнитивне функције. Због онеспособљености и превремене смртности која прати 

болест неопходно је што пре започети терапију (161).   

 Tренутна пракса је да се лечење започиње терапијом прве линије, а затим се 

уводе ефикаснији лекови ако одговор није адекватан. Последњих година се појавила 

нова стратегија - "treating to target", чији је циљ да се постигне одсуство активности 

болести- НЕДА (engl. NEDA - no evidence of disease activity) (162, 163). Три компоненте 

које чине НЕДA-3 су одсуство релапса, одсуство прогресије онеспособљености, и 

одсуство активности болести на магнетној резонанци ендокранијума (163). Критеријум 

активности на МР ендокранијума представља појава нових T2W лезија или присуство 

лезија које се пребојавају гадолинијумом (164, 165). Половина пацијената достигне 

НЕДA  након једногодишњег праћења (162) а трећина пацијената након двогодишњег 

праћења. Достизање НЕДA захтева додатна истраживања, јер још увек није добро 

познато да ли одсуство онеспособљености и МР активности подразумева мању 
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акумулацију кортикалних лезија које би могло утицати на когнитивну 

онеспособљеност. Двогодишњим праћењем, 30,8% пацијената који су достигли НЕДA,  

показало је да 58,3% њих још увек има когнитивни дефицит (163).  

 НЕДA је првобитно дефинисана као одсуство активности болести на магнетној 

резонанци, одсуство клиничких релапса и прогресије онеспособљебности које би се 

огледало у повећању ЕДСС скора, што све заједно обухвата “НЕДA-3'' (166, 167). 

Aктуелно, постоје и  “НЕДA-4“ и „НЕДA-5′' критеријуми, који осим наведених, 

подразумевају присуство мождане атрофије и когнитивног оштећења. О њима се још 

увек дискутује, и нису у рутнској употреби (164, 168).  

 Прва компонента НЕДА-3 је одсуство релапса (атака болести, односно 

егзацербације). У прилог релапса болести нам говоре објективни налази активности 

болести, који укључују абнормалност у неуролошком налазу, налазу на имиџинг 

прегледима - МР или оптичкој кохерентној томографији, као и електрофизиолошком 

прегледу визуелних евоцираних потенцијала. Налаз визуелних евоцираних потенцијала 

кореспондира анатомској локализацији лезија која одговара постојању актуелних или 

претходних симптома (40, 169). Радиолошки образац лезија код мултипле склерозе је 

описан као врло хетероген због оптерећења и дистрибуције лезија, броја активних 

лезија, као и захваћености мозга и кичмене мождине (170, 171).  

Друга компонента НЕДА је одсуство прогресије онеспособљености, која је 

дефинисана физичком онеспособљеношћу и њеним погоршавањем током болести. 

Процењује се коришћењем ЕДСС скале, чије вредности такође могу бити прогностички 

фактор код мултипле склерозе (172). Прогресија онеспособљености се дефинише 

повећањем скора на ЕДСС скали за 1.5 или више, ако је бејзлајн скор био 0, за 1 ако је 

бејзлајн скор био мањи од 5.5, или повећање за 0,5 ако је бејзлајн скор био 5.5 или 

више. Поменуто повећање скора би требало да се одржи и евидентира након 6 месеци 

праћења (162, 173).  

Трећа компонента НЕДА је одсуство радиолошке активности. Сензитивност  

налаза МР активности је већа у односу на клиничке показатеље (174). Радиолошка 

активност се дефинише као појава лезија које се пребојавају контрастом на  T1 

секвенци, или нових, увећаних хиперинтензних лезија на Т2 секвенци, на снимцима 

мозга или кичмене мождине (166). 

 НЕДA-4, осим одсуства активности болести на магнетној резонанци, одсуства 

клиничких релапса и прогресије онеспособљености укључује смањење запремине мозга 

и тиме доприноси бољој процени активности болести. Број и обим лезија на Т2 

секвенци магнетне резонанце слабо корелирају са клиничким манифестацијама болести 

и са прогресијом болести (175). Међутим, показано је да смањење запремине мозга 

може да буде предиктор онеспособљености (176). Процена атрофије мозга није 

инвазивна и једноставна је метода, али осим што продужава трајање самог снимања 

недостатак је што квантификацију отежавају недостатак оптималне процене постојања 

патолошког губитка запремине мозга, као и физиолошке варијације у запремини мозга 

(177).   

Лаки ланац серумског неурофиламента (engl. sNfL - Serum neurofilament light 

chain) представља биомаркер неуроаксоналног оштећења. Низак ниво на почетку 

болести је показатељ успореног губитка мождане масе. Пацијенти који су достигли 

НЕДА имали су нижи ниво овог биомаркера у поређењу са болесницима са активном 

формом болести. Ниво лаког ланца серумског неурофиламента на почетку болести је у 

корелацији са следственом неуроинфламацијом и предиктор је будуће 

неуродегенерације (178). Лонгитудиналним праћењем показано је да је ниво лаког 

ланца серумског неурофиламента био константно низак код пацијената који су 
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достигли НЕДА, док је пораст нивоа уочен код клинички и/или радиолошки активног 

статуса болести. Ниво лаког ланца серумског неурофиламента на почетку праћења се 

показао као предиктор ЕДССа након петогодишњег праћења, показатељ физичке 

спретности и брзине процесуирања информација. Пацијенти са когнитивним 

оштећењем имају виши ниво овог биомаркера у поређењу са оболелима без 

когнитивног оштећења, што указује на то да је његов виши ниво повезан са лошијим 

актуелним и будућим клиничким и когнитивним статусом (179).  
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2. ЦИЉЕВИ СТУДИЈЕ 

 

1. Oдредити прогностичку вредност ЕП код болесника са РРМС и њихову предиктивну 

вредност у постизању НЕДA-3 током више година примене  имуномодулаторне 

терапије прве линије.  

2. Одредити да ли постоје разлике између група пацијената са имуномодулаторном 

терапијом и пацијената без терапије у ЕП, физичкој онеспособљености, учесталости 

релапса, налаза на МР ендокранијума и неуропсихолошким тестовима, замору и 

депресивности.  

3. Одредити да ли промене у налазу ЕП у одеређеним групама пацијената корелирају са 

променама у физичкој онеспособљености, степену тежине замора и депресије, налазу 

МР ендокранијума током дугогодишњег праћења.  

4. Утврдити разлику патолошких налаза ЕП на почетку болести код пацијената који су на 

имуномодулаторној терапији прве линије или нису на имуномодулаторној терапији са 

актуелним налазима ЕП. 

5. Утврдитити постојање патолошких налаза ВЕП код оболелих од МС који су имали и 

који нису имали ОН, и њихову корелацију са дужином трајања болести, физичком 

онеспособљеношћу, учесталости релапса и  налаза на МР ендокранијума. 
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3. МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДЕ 

 

 

Ово истраживање је дизајнирано као обједињена ретроспективна и проспективна 

клиничка студија. У ретроспективном делу студије је учествовало укупно 113 

испитаника, 81 оболелих од РРМС  32 здравих контрола. У проспективном делу студије 

учествовао је 31 испитаник оболео од РРМС.  

Истраживање је спроведено у Клиници за неурологију у периоду од марта 

2016.године до децембра 2019.године. Испитаници су пре спровођења било које 

студијске процедуре потписали сагласност за учешће у студији у складу са важећом 

регулативом Добре клиничке праксе (Good Clinical Practice-GCP). Информисаним 

пристанком су, као и усменим путем, обавештени о природи истраживања и разлогу 

обављања дијагностичких прегледа и неуропсихолошког тестирања, као и о апсолутној 

тајности добијених података и употребе искључиво у научне сврхе. Спровођење студије 

је претходно одобрено од стране Етичког комитета Клиничког центра Крагујевац.  

 

 

3.1 Својства испитиваног узорка 

 

Студијску групу су чинили испитаници оболели од клинички дефинитивне и 

дијагностички потврђене релапсно ремитетне форме мултипле склерозе код којих је 

дијагноза болести постављена на основу McDonald-ових критеријума из 2010.године 

(41), и здрави иситаници који су мечовани са групом оболелих према старости и полу.  

У истраживање су ускључени сви пацијенти који испуњавају укључујуће 

критеријуме и не подлежу искључујућим критеријумима, који су били на прегледу код 

неуролога на Клиници за неурологију.  

Укључујући критеријум је: клинички и дијагностички потврђена релапсно-

ремитетнтна мултипла склероза.  

Искључујући критеријуми су:  

1. Примена антихолинергичне терапије, антидепресивне терапије и 

неуролептичке терапије у времену истраживања;  

2. Историја примене кортикостероидне, друге имуномодулаторне терапије и 

имуносупресивне терапије у последњих 6 месеци;  

3. Постојање других болести ЦНС-а;  

4. Постојање оштећења слуха демонстрирано на налазу адиометрије;  

5. Постојање емоционалних и промена понашања који би угрозили 

кооперативност болесника.  

Од пацијената оболелих oд РРМС су прикупљени демографски подаци. На 

основу анамнезе и медицинске документације сакупљени су подаци о трајању болести, 

току болести, броју и учесталости релапса болести, терапији коју користе, дужини 

лечења.  

 

 

3.2 Ретроспективна клиничка студија 

 

Болесници су подељени у групе у зависности од тога да ли примају 

имуомодулаторну терапију или нису на имуномодулаторној терапији. Увидом у 

медицинску документацију добијени су налази визуелних и когнитивних ЕП, вредности 
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амплитуде и латенце таласа п100 и п300 на почетку болести. Такође, добијени су 

подаци о ранијем ОН, једностраном или обостраном код пацијената који су га имали.   

Сваког болесника је прегледао независни неуролог и при томе је одређен степен 

клиничке онеспособљености применом Kurtzke-овe скале онеспособљености ЕДСС 

(180). Одређен је индекс прогресије болести (Progression Index - PI) који се добија 

поделом ЕДСС скора са дужином трајања болести израженим у годинама (181). На 

основу неуропсихолошког тестирања сваком пацијенту је процењена когниција 

применом теста замене симбола бројевима СДМТ (engl. SDMT - Symbol Digit Modalities 

Test) (108) и ПАСАТ (engl. PASAT - Paced Auditory Serial Addition Test) (109). 

Присуство когнитивног оштећења је процењено на основу скора постигнутог на СДМТ. 

Вредности 40 и ниже од 40 су показатељ присуства когнитивног оштећења (182). За 

процену депресивности је примењена Бекова скала депресије (183). Сваком болеснику 

је процењена и тежина замора применом модификоване скала замора (Modified Fatigue 

Impact Scale – MFIS) скале (184) и скале тежине замора (Fatigue Severity Scale - FSS) 

(185). Свим пацијентима су урађени визуелни ЕП (п100) и когнитивни ЕП (п300) и у 

налазу измерена амплитуда и латенца таласа. Налази визуелних евоцираних 

потенцијала су скоровани од 0 до 4 када се узму у обзир оба ока, тако да 0 представља 

нормалан налаз, 1 налаз продужених латенци а 2 налаз продужених латенци и снижених 

амплитуда на сваком оку посебно (186). Урађена им је МР ендокранијума. Праћен је 

број гадолинијум позитивних лезија (187). Пацијенти код којих је утврђено одсуство 

релапса, одсуство прогресије онеспособљености, и одсуство активности болести на 

магнетној резонанци ендокранијума су постигли циљ лечења имуномодулаторном 

терапијом - НЕДA-3, односно код њих је утврђено одсуство активности болести 

(162,163).  

 

3.3 Проспективна клиничка студија:  

 

У проспективном делу студије учествовали су оболели код којих је започета 

примена терапије прве линије. Свима су одрађени визуелни и когнитивни ЕП на 

почетку праћења.  

На почетку праћења сваког пацијента је прегледао независни неуролог да би се 

одредио степен клиничке онеспособљености - ЕДСС, одређен му је индекс прогресије 

болести (PI). Свим пацијентима су урађени визуелни и когнитивни ЕП и у налазу 

измерена амплитуда и латенца, који ће бити скорирани на исти начин као у 

ретроспективном делу истраживања, урађена МР ендокранијума, урађено 

неуропсихолошко тестирање које обухвата ПАСАТ и СДМТ. Према протоколу 

клиничке студије било је предвиђено да се код пацијената примени кратка скала за 

когнитивну процену BICAMS (Brief International Cognitive Assessment for MS) (188). 

Скала није примењена јер валидација исте на српском језику још увек није реализована. 

На исти начин као у ретроспективном делу истраживања код оболелих од МС који су 

лечени имуномодулаторном терапијом прве иније утврђено је да ли су постигли НЕДA-

3 као повољан исход лечења, односто показатељ одсуства активности болести.  

Сви болесници су праћени клинички и неурорадиолошки током времена, а сви 

наведени прегледи су реализовани у две временске тачке- пре започињања терапије и 

две године након увођења терапије. Пацијенти који су током праћења развили 

секундарно прогресивни ток болести, искључени су из истраживања.  

 

 

3.4 Извођење визуелних евоцираних потенцијала  

 

Стандардно клиничко тестирање укључује снимање визуелних потенцијала у 

коме је визуелни стимулус црно-бела шаховска табла. Током снимања црна и бела поља 
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повремено мењају места. ВЕП представљају просечан одговор на ове промене. 

Одговори се снимају помоћу три електроде које покривају окципитални регион, уз 

једну фронталну електроду која служи за поређење. Сигнал из средње окципиталне 

електроде нормално садржи проминентну позитивну компоненту која се јавља 

приближно 100 ms након стимулуса и назива се P100. Њој претходи мања негативна 

компонента са латенцом од око 75 ms и  она се назива N75. Облици таласа на бочним 

електродама су прилично променљиви, па се латенца P100 добијена на средњој 

електроди узима као мерило ретино-стријатне проводљивости.  

P100 се генерише у стријатном кортексу као одговор на стимулус у централном 

делу видног поља. Продужена латенца P100 која је присутна на оба ока се налази код 

демијелинизационих обољења. Абнормалности које су ограничене на једно око 

означавају проблем који се односи на то око или његов оптички нерв и посебно су честе 

код оптичког неуритиса. Оне могу да се односе на одложено формирање таласа, 

редукцију амплитуде P100 или његово потпуно одсуство, као и абнормалан облик 

таласа. Облик таласа може бити неуобичајено продужен (диспергован), или може имати 

абномалан број флексија. Ови ефекти доприносе губитку или оштећењу спровођења 

дуж аксона унутар видног пута. Пример абнормаланог таласа је ‘‘W’’ талас и често је 

резултат губитка информације из централних делова видног пута, због макулопатије 

или другог оштећења видног пута (189).   

 

3.5 Извођење когнитивних евоцираних потенцијала 

 

 

При извођењу, задатак испитаника је да броји високофреквентни, аритмични 

тон. P300 је неурофизиолошки корелат когниције и може се сматрати интерним 

меморијским моделом. Настаје 300ms после стимулације. За изазивање P300 таласа 

станадрадно се користи  аукустични “oddball” дискриминациони тест који подразумева 

два тона: високофреквентни аритмични и нискофреквентни ритмични. Максимална 

амплитуда се региструје изнад  центропаријеталних регија, симетрично. Овај начин 

процене когнитивног функционисања код МС болесника је врло подесан јер је 

релативно независан од њиховог  визуелног и моторног оштећења  које се често јавља 

код ових болесника. 

Још увек се поуздано не зна генератор  настанка ових таласа  али  доста података 

сугерише да медијални део темпоралног режња и темпоро-паријетални асоцијативни 

кортекс може имати главну улогу у генерацији ових таласа. Неки аутори наводе да  се 

ови таласи  односе на перцептивну одлуку на информативни догађај. Претпоставља се 

да је пик латенце овог таласа индикатор брзине процесуирања информација. С обзиром 

да је то потпуно независно од  моторне активности и процес је прављења избора, Р300 

латенца је бољи индикатор брзине процесуирања информација него реакционо време 

или друго мерено понашање болесника. Продужена латенца P300 таласа представља 

продужење  времена процесуирања док смањење амплитуде и абнормална топографска 

дистрибуција рефлектује или слабију активацију генератора (фронталног, паријеталног 

кортекса, таламуса и темпоро-мезијални кортекса) или хронодисперзију процесуирања 

информација. Ипак нема довољно података  да ли је продужена латенца Р300 у болести 

удружена  са генералним когнитивним  падом посебно ако је карактерише успоравање 

интелектуалних процеса. 

Когнитивни евоцирани потенцијали (кoгнитивни потенцијали касних латенци) – 

ЕРП се мере са скалпа испитаника, у просторији која је звучно изолована, у јутарњим 

часовима. Звучни стимулуси се презентују путем слушалица испитанику који одговара 

притиском тастера својом доминантном руком на одговарајући стимулус. 
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Биоелектрична мождана активност се региструје помоћу апарата "Keypoint ® Software 

ver. 3.00. Користе се три електроде које се постављају дуж централне линије поглавине, 

изнад фронталног (Fz), централног (Cz) и паријеталног региона (Pz). Електрода за 

уземљење се поставља на подлактицу испиталика, а инактивна електрода се поставља 

на мастоидни део темпоралне кости. Импеданца се одржава испод 5Ω адекватном 

припремом места где се електроде постављају. Сигнали се филтрирају,  амплификују и 

бележе у временском оквиру од 1000 ms.  

Користи се "oddball paradigm" са два тона, „стандардни“ тон јачине 90 dB and 

1000 Hz, и „очекивани“ тон од 90 dB и 2000 Hz који се испитанику презентују 

бинаурално специјалним слушалицама у неправилним интервалима и неправилним 

редоследом. Испитаник има задатак да што је брже могуће притиска тастер 

доминантном руком сваки пут кад чује „очекивани“, високи тон, а да занемари ниске, 

"стандардне" тонове. Бележи се укупно 260 звучних сигнала у односу "стандардни" 

80% - "очекивани" 20%. За сваку електроду се индивидуално одређује највиши 

позитивни талас у оквиру прозора од 220 до 450 ms (P300) и бележи његова амплитуда 

и латенца. Такође се мери и реакционо време, а то је време које прође од задатог 

звучног стимулуса до одговора притиском тастера. 

 

 

3.6 Статистичка обрада података 

 

Прикупљени подаци су обрађени мерaма дескриптивне статистике - аритметичка 

средина, стандардна девијација, медијана, квартили, фреквенце и проценти. 

Нормалност расподеле нумеричких променљивих проверавана је помоћу теста 

Шапиро-Вилк и теста Колмогоров-Смирнов. Повезаност  категоријских променљивих 

испитивана је помоћу Хи-квадрат теста за табеле контигенције.  Повезаност 

нумеричких променљивих испитивана је помоћу Спирмановог коефицијента 

корелације. За поређење средњих вредности променљивих две популације коришћен је 

Студентов t тест за независне узорке и Ман-Витнијев тест, а за поређење средњих 

вредности променљивих више популација коришћени су анализа варијанси и Краскал-

Волисов тест. Зависност бинарне променљиве од других променљивих  проверавана је 

помоћу униваријантне и мултиваријантне бинарне логистичке регресије. Статистичка 

анализа је обављена у статистичком програму SPSS.   
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1. РЕЗУЛТАТИ 

 

 

У студијије учествовало укупно 112 болесника којима је дијагноза дефинитивне 

релапсно ремитетне мултипле склерозе постављена према ревидираним McDonald-ovim 

критеријумима (41). Од укупног броја оболелих 71 (63,4%) су чиниле жене, а 41 (36,6%) 

мушкарци.  

 

 

Табела 1. Дистрибуција оболелих према полу у ретроспективном и 

проспективном делу студије 

 Мушки пол N (%) Женски пол N (%) 

ретроспективни део 30 (26,8) 51 (45,5) 

проспективни део 11 (9,8) 20 (17,8) 

укупно 41 (36,6) 71 (63,4) 

 

Није показана статистички значајна разлика броја оболелих према полу у 

ретроспктивном и проспективном праћењу (p=0,420).  

 

 

Табела 2. Дистрибуција оболелих према временском периоду праћења 

 Мушки пол N (%) Женски пол N (%) укупно N  

десетогодишње праћење 11 (13,2) 22 (26,5) 33 (39,7) 

петогодишње праћење 8 (9,6) 11 (13,2) 19 (22,9) 

двогодишње праћење 11 (13,2) 20 (24,1) 31 (37,3) 

 

Није показана статистички значајна разлика броја оболелих према полу у 

одговарајућим временским периодима праћења (p=0,385). 

 

 

Табела 3. Демографске и клиничке карактеристике оболелих 

 X ± SD Min - Max 

старост пацијената 38,31±9,01 22 – 58 

године едукације (године) 13,32±3,09 8 – 24 

трајање болести (месеци) 104,81±78,67 18 – 408 

ЕДСС  2,11±1,37 0 – 7,0 

PI  0,03±0,27 0 – 0,135  
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Taбела 4. Демографске и клиничке карактеристике оболелих у групама 

десетогодишњег, петогодишњег и двогодишњег праћења 

 десетогодишње 

праћење  

петогодишње 

праћење 

двогодишње 

праћење 

р* 

старост  44,67± 8,35 35,32 ± 7,67 33,9 ± 6,11 р<0,0005 

године едукације  12,81±3,57 13,37±3,17 13,86±2,41 р = 0,432 

дужина лечења у месецима  89,72±43,09 52,57 ± 25,75 24,35± 6,13 р< 0,0005 

трајање болести у месецима 180,75 ± 72,06 72,53 ± 23,96 44,27±18,08 р< 0,0005 

EDSS 2,50 ±0,75 2,0 ± 0,5 2,0 ±1,0 р = 0,555 

PI  0,032±0,005 0,024±0,009 0,011 ± 0,007 р< 0,0005 

*Краскал-Волисов тест 

 

Разлике средњих вредности година старости, трајања болести, дужине лечења и 

индекса прогресије болести између различитих временских интервала праћења су 

статистички значајне (р < 0,0005). Разлике средњих вредности година едукације између 

дужина праћења нису статистички значајне (р = 0,432), такође и разлике средњих 

вредности ЕДСС (р = 0,555).  
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Табела 5. Демографскe, клиничке и неуропсихолошке карактеристике оболелих 

у терапијским групама,  

 интерферон 

бета 1б 

интерферон 

бета 1а 

глатирамер 

ацетат 

без терапије p* 

N (%) 30 (36,1) 25 (30,1) 18 (21,7) 10 (12)  

старост  41,23±9,66 36,28 ± 8,31 33,44 ± 5,01 43,40 ± 9,61 р = 0,004 

године 

едукације  

12,9±2,7 13,3±3,84 14,39±2,61 12,56±3,01 р = 0,363 

дужина лечења 

у месецима  

68,37 ± 47,73 55,27 ± 35,27 25,94 ± 7,20 53,34 ± 40,55 р = 0,001 

трајање болести 

у месецима 

124,50 ± 91,19 97,36 ± 64,22 49,71 ± 15,39 164,00±82,92 р = 0,001 

EDSS 1,50  

(1.50 – 2,00) 

2,00  

(1,00 - 2,00) 

2,00  

(1,75 – 2,50) 

5,50  

(3,00 – 6,50) 

р = 0,003 

прогресија у 

налазу МР N (%) 

9 (50) 4 (66.6) 9 (64,4) 6 (100) р = 0,055 

PI  0,012  

(0,008–0,021) 

0,015  

(0,009-0,022) 

0,031  

(0,026-0,061) 

0,026  

(0,019-0,034) 

р = 0,001 

Пасат А 42.0±11.1 42.0±11.8 39.6±9.6 37.2±11.6 p=0.003 

Пасат Б 46.7±9.9 44.2±11.9 44.5±10.8 40.5±11.9 p=0.001 

СДМТ 37.8±10.9 38.8±13.0 34.8±13.4 32.8±16.7 p<0.0005 

*Краскал-Волисов тест 

 

Разлике средњих вредности година едукације између пацијената на различитим 

врстама имуномодулаторне терапије прве линије нису статистички значајне (р = 0,363), 

док су разлике средњих вредности старости између терапија статистички значајне (р = 

0,004), такође и дужине лечења и трајања болести, индекса прогресије болести (р = 

0,001), и степена онеспоспбљености (р = 0,003). Разлике средњих вредности добијених 

на неуропсихолошким тестовима се значајно разликују код пацијената који су на 

различитим врстама имуномодулаторне терапије (Пасат А р = 0,003, Пасат Б р = 0,001, 

и СДМТ p<0.0005). 
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Достизање НЕДА-3  

 

У укупном узорку НЕДА-3 је достигло 19 (22,9%), а није достигло 64 (77,1%). 

Скор на левом оку добијен при постављању дијагнозе је повезан са повољним иходом 

лечења болести (достизањем НЕДА-3) (р = 0,024).  

Код пацијената који имају уредан налаз (скор 0) 37,5% (15 од 40) је достигло 

НЕДА-3; 11,1% (2 од 18) пацијената који имају продужену латенцу (скор1) је достигло 

НЕДА-3; 8,71% (2 од 23) пацијената који имају налаз продужене латенце уз снижену 

амплитуду (скор2) је достигло НЕДА-3. Два пацијента која су имала неформиран талас 

(скор 3) нису достигли НЕДА-3.   

 

Табела 6. Дистрибуција достизања  НЕДА-3 након двогодишњег, петогодишњег 

и десетогодишњег праћења  

праћење достигли НЕДА-3 N (%) нису достигли НЕДА-3 N (%) 

десетогодишње 6 (18,2) 27 (81,8) 

петогодишње 4 (21,1) 15 (78,9) 

двогодишње 9 (29) 22 (71) 

 

Разлика средњих вредности латенце добијене на оку захваћеном ретробулбарним 

неуритисом између пацијената код којих је достигнута НЕДА-3 и пацијената код којих 

није достигнута НЕДА-3 није статистички значајна (р = 0,694). 

 

Разлика средњих вредности амплитуда добијених на оку захваћеном 

ретробулбарним неуритисом између пацијената код којих је достигнута НЕДА-3 и 

пацијената код којих није достигнута НЕДА-3 није статистички значајна (р = 0,681). 
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Предиктивни фактори за достизање НЕДА-3 

 

Табела 7. Испитивани фактори на достизање НЕДА-3 

Варијабла  Odds ratio (95% CI)  р  

ретробулбарни неуритис 1,542 (0,536 – 4,437) 0,422 

уредан налаз на левом оку 5,850 (1,741 – 19,655) 0,004 

укупан скор на оба ока 0,698 (0,473 – 1,030) 0,07 

скор на левом оку 0,344 (0,156 – 0,757)  0,008 

вредност латенце на левом оку 0,966 (0,934 – 0,999) 0,042 

вредност амплитуде на левом оку 1,135 (0,959 – 1,343) 0,142 

скор на десном оку 1,012 (0,538 – 1,903) 0,971 

вредност латенце на десном оку 1,002 (0,981 – 1,02) 0,848 

вредност амплитуде на десном оку 1,143 (0,968 – 1,350) 0,114 

дужина лечења 0,996 (0,984 – 1,009) 0,551 

трајање болести  1,004 (0,996 – 1,012) 0,305 

ЕДСС 1,520 (0,873 – 2,647) 0,139 

депресивност 1,121 (0,985 – 1,275) 0,084 

визуелна скала замора  1,137 (0,865 – 1,495) 0,358 

замор (скала јачине замора) 1,022 (0,98 – 1,065) 0,308 

замор (ФИС укупан) 1,008 (0,991 – 1,024) 0,376 

когнитивни замор 1,026 (0,971 – 1,085) 0,359 

психосоцијални замор 1,028 (0,978 – 1,081) 0,279 

физички замор 1,018 (0,974 – 1,065)  0,422 

 *Бинарна логистичка регресија p<0,05 
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Скор на левом оку добијен при постављању дијагнозе утиче на достизање 

НЕДA-3 (р = 0,008, OR = 0,344 (0,156 – 0,757)). Што је већи скор на левом оку мања је 

шанса за достизање НЕДA-3. Скор већи за 1 смањује шансу за достизање НЕДA-3 око 

три пута. Вредност латенце на левом оку утиче на достизање НЕДA-3 (р = 0,042, OR = 

0,966 (0,934 – 0,999)). Што је већа вредност латенце на левом оку мања је шанса за 

достизање НЕДA-3. Вредност латенце већа за 1 смањује шансу за oкo 3,4%.  

Униваријантном бинарном логистичком регресијом показало се да су вредности 

скора и латенце левог ока добијени при постављању дијагнозе једина два од 

испитиваних фактора који утичу на достизање НЕДA-3. Мултиваријантном бинарном 

логистичком регресијом се показало да само скор на левом оку утиче на достизање 

повољног исхода лечења.   

Уредан налаз код левог ока утиче на достизање НЕДА-3 (р = 0,004, OR = 5,850 

(1,741 – 19,655)). Пацијенти који имају уредан налаз, имају око шест пута већу шансу за 

достизање побољшања.  

 

Когнитивно оштећење 

 

Од укупно 56 испитаника, њих 32 (57,1%) има когнитивно оштећење. НЕДА-3 је 

достигло њих 10, од којих је 7 (70%) когнитивно оштећено.  

 

Табела 8. Когнитивно оштећење у испитиваном узорку и присуство когнитивног 

оштећења упркос достизању НЕДА-3  

  достигли НЕДА-3 нису достигли НЕДА-3 

когнитивно 

оштећени 

32 (57,1%) 25 (54,3%) 7 (70%) 

когнитивно 

неоштећени 

24 (42,9%) 21 (45,7%) 3 (30%)  
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Табела 9. Фактори који утичу на когнитивно оштећење код оболелих  

Варијабла  Odds ratio (95% CI)  р  

пол 1,2 (0,395 – 3,642) 0,748 

Године старости 0,98 (0,924 – 1,04) 0,514 

Године едукације 0,861 (0,712 – 1,042) 0,125 

Дужина лечења 1,005 (0,989 – 1,021) 0,542 

Трајање болести 0,999 (0,991 – 1,007) 0,851 

Ниво депресивности 1,077 (1,001 – 1,159) 0,047 

визуелна скала замора 0,953 (0,770 – 1,180) 0,660 

замор (скала јачине замора) 1,015 (0,985 – 1,047) 0,330 

замор (ФИС укупан) 1,011 (0,999 – 1,024) 0,084 

когнитивни замор 1,037 (0,995 – 1,081) 0,082 

психосоцијални замор 1,033 (0,996 – 1,071) 0,083 

физички замор 1,03 (0,995 – 1,066) 0,093 

 *Бинарна логистичка регресија p<0,05 

 

Ниво депресивности на Бековој скали утиче на когнитивно оштећење (р = 0,047, 

ОR = 1,077 (1,001 – 1,159)). Скор на скали депресивности већи за 1 повећава ризик од 

когнитивног оштећења за 7,7%. Замор не утиче на когнитивно оштећење, иако је 

вредност р близу статистичке значајности.  

 

Повећање EДСС скора током праћења као последица присуства већег броја 

онеспособљавајућих релапса 

 

Степен депресивности је повезан са повећањем EДСС (р = 0,004).  
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Табела 10. Степен депресивности и повећање ЕДСС 

 има повећање скора 

N (%) 

нема повећање скора 

N (%) 

без депресије 6 (17,1) 29 (82,9) 

блага депресија 4 (44,4) 5 (55,6) 

умерена депресија 3 (50) 3 (50) 

умерена до изражена депресија 3 (100) 0 

изражена депресија 2 (100) 0 

 

Код оболелих од МС који немају депресију уочава се мања учесталост повећања 

ЕДСС (17,1%). 

 

Табела 11. Дистрибуција повећања ЕДСС код пацијената на различитој 

имуномодулаторној терапији прве линије  

 има повећање скора 

N (%) 

нема повећање скора 

N (%) 

интерферон бета 1б 2 (6,9) 27 (93,1) 

интерферон бета 1а 7 (31,8) 15 (68,2) 

глатирамер ацетат 5 (29,4) 12 (70,6) 

без терапије 7 (70) 3 (30) 

 

Врста терапије и EДСС су повезани (р = 0,001). Највећи проценат повећања 

скора је код пацијената на терапији интерфероном бета 1а (31,8%) а најмањи код 

пацијената на терапији интерфероном бета 1б (6,9%). 
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Табела 12. Фактори који утичу на повећање ЕДСС 

Варијабла  Odds ratio (95% CI)  р  

левострана латенца  1,026 (1,001 – 1,053) 0,041 

депресивност 1,143 (1,051 – 1,243) 0,002 

замор (визуелна скала) 1,320 (1,026 – 1,700) 0,031 

замор (скала јачине) 1,054 (1,016 – 1,094) 0,001 

имуномодулаторна терапија 0,111 (0,025 – 0,486) 0,002 

почетна вредност ЕДСС 1,966 (1,271 – 3,039) 0,002 

уредан левострани ВЕП скор  1,966 (1,271 – 3,039) 0,020 

 *Бинарна логистичка регресија p<0,05 

Левострана латенца утиче на повећање скора EДСС (р = 0,041, OR = 1,026 (1,001 

– 1,053)). Веће вредности латенце указују на већи ризик од повећања ЕДССа у даљем 

току болести. Депресивност утиче на повећање EДСС (р = 0,002, OR = 1,143 (1,051 – 

1,243)). Већи скор скор на Бековој скали указује већи ризик од повећања ЕДССа у 

даљем току болести. Замор на визуелној скали указује на ризик од повећања EДСС (р = 

0,031, OR = 1,320 (1,026 – 1,700)).  Јачина замора указује на ризик од повећања EДСС (р 

= 0,001, OR = 1,054 (1,016 – 1,094)). Примена имуномодулаторне терапије указује на 

ризик од повећања EДСС (р = 0,002, OR = 0,111 (0,025 – 0,486)). Примена терапије 

смањује ризик од повећања EДСС, односно пацијенти без терапије имају девет пута 

већи ризик од повећања EДСС у току болести. Почетна вредност EДСС утиче на 

повећање EДСС (р = 0,002, OR = 1,966 (1,271 – 3,039)). Што је почетна вредност EДСС 

већа, већи је ризик од каснијег повећања EДСС скора.  

Уредан левострани ВЕП скор указује на мањи ризик од повећања EДСС око 

четри пута. (р = 0,020, OR = 0,262 (0,085 – 0,812)). 

Униваријантна бинарна логистичка регресија показује да депресивност, 

непримењена имуномодулаторна терапија, скор на скали јачине замора и визуелној 

склаи замора и левострани скор утичу на повећање EДСС. 

Мултиваријантна бинарна логистичка регресија показује да само депресивност 

утиче на повећање EДСС, при томе је скор на Бековој скали овде „потиснуо“ чак и 

почетну вредност EДСС. 

Присуство депресивности је повезано са повећањем вредности ЕДССа (p = 

0,003).  

 

Табела 13. Дистрибуција депресивноти и повећања вредности ЕДССа 

 

 има повећања скора нема повећања скора 

депресивни 12 (60) 8 (40) 

недепресивни 6 (17,1) 29 (82,9) 

 



29 

 

До повећања скора ЕДСС је дошло код 60% депресивних, и код 17,1% 

недепресивних пацијената.  

Бинарна логистичка регресија показује да депресивни пацијенти имају око седам 

пута већи ризик од повећања ЕДСС (ОR  = 7,250 (2,068 – 25,411) од недепресивних.  

 

 Графикон 1. Повезаност депресије са повећањем ЕДСС скора 

 

ROC крива показује да скор на Бековој скали може да буде маркер за повећање 

вредности скора ЕДСС.  
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Депресија 

У групи оболелих, депресија је била присуна код 24 (29,6%) болесника.  

Табела 14. Учесталост депресије код оболелих од МС и поређење средњих 

вредности на скали депресивности између терапијских група, и са контролном групом.  

 МS (N=81) интерферон 

бета 1б 

интерферон 

бета 1а  

глатирамер 

ацетат 

без 

терапије 

здраве 

контроле 

N (%) 

депресивних  

24 (39,6) 7 (24,11) 8 (28,6) 6 (33,3) 9 (37,5) 2 (6,3) 

BDI 9,09 ± 10,02 7,46±9,46 8,52±7,64 11,44±6,58 11,63±12,62 4,53±5,89 

 

Разлика средњих вредности на скали депресивности код оболелих од МС у 

поређењу са контролном групом је статистички значајна (p<0,01), а такође је 

статистички значајна код оболелих на терапији интерфероном бета 1а и код оболелих 

који нису на имуномодулаторној терапији када се пореде са контролном групом 

(p<0,05). Разлика средњих вредности на скали депресивности није статистички значајна 

када се пореде пацијенти који су на терапији интерфероном са контролном групом 

(p=0,123), када се пореде пацијенти на терапији интерфероном бета 1б са контролном 

групом (p=0,163), када се пореде пацијенти на интерфероном бета 1б и интерфероном 

бета 1а међусобно (p=0,652) и када се пореде пацијенти на интерферону са пацијентима 

без терапије (p=0,138).  

 

Табела 15. Корелација депресије са неуропсихолошким тестовима и вредностима 

реакционог времена код оболелих од мултипле склерозе 

 Коефицијент корелације ( r) р 

Пасат А - 0,101 0,381 

Пасат Б - 0,185 0,249 

СДМТ - 0,135 0,025 

RT 0,246 0,01 

*Спирманов коефицијент корелације  
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Депресивност статистички значајно, негативно корелира са скором на СДМТ код 

оболелих од МС (r = - 0,135, p = 0,025), док депресивност није у корелацији са PASAT 

A  (r = - 0,101, p = 0,381) и PASAT B  (r = - 0,185, p = 0,249). Депресивност позитивно 

корелира са реакционим временом (r = 0,246, p = 0,01), док нема статистички значајних 

корелација са фронталним, централним и паријеталним латенцама и амплитудама.  

Униваријантна бинарна логистичка регресија показује да на појаву депресије 

утиче присуство болести (p = 0,029), вредност на скали тежине замора (p < 0,0005) и 

скор на ФИС социјалној субскали (p < 0,0005). 

Утврђено је да оболели од мултипле склерозе имају око 5 пута већи ризик од 

појаве депресије (OR 5,431 (1,193 – 24,730)). Вредност на скали тежине замора већа за 1 

повећава ризик од депресије за 76,4% (OR 1,764 (1,334 – 2,331)). Вредност ФИС на 

социјалној субскали већа за 1 повећава ризик од депресије за 10,4% (OR 1,104 (1,063 – 

1,148)). 

Применом мултиваријантне бинарне логистичке регресије утврђено је да на 

појаву депресије утиче само скор на ФИС социјалној субскали (p < 0,0005), који 

представља доминантан фактор и потискује остале.  

 

Замор 

 

У групи оболелих замор је присутан код 27 пацијената, што чини 33,3%. На 

терапији интерфероном бета 1б 5 пацијената има замор (17,2%), на терапији 

интерфероном бета 1а 10 пацијената (35,7%), a у групи пацијената без терапије 12 

пацијената (50%). Замор је присутан код 5 здравих добровољаца (15,6%).  

Проценат броја пацијената са замором није повезан са групом оболелих (интерферон 

бета 1б, интерферон бета 1а, глатирамер ацетат, без терапије, здраве контроле) (р = 

0,063). Нема статистички значајне разлике броја пацијената са замором у групи 

оболелих у односу на здраве (p = 0,301), у групи пацијената са интерфероном бета 1б у 

односу на здраве  (p = 0,738), у групи са интерфероном бета 1а у односу на здраве (p = 

0,284), као ни између пацијената са интерфероном бета 1б и интерфероном бета 1а (p = 

0,066).  
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Табела 16. Средње вредности добијене на скалама и субскалама замора, и 

статистички значајне разлике добијене поређењем различитих терапијских група 

 интерферон 

бета 1б 

интерферон 

бета 1а 

глатирамер 

ацетат 

без терапије p 

скала јачине 

замора 

22,62 ± 14,23 32,05 ± 14,42 34,67 ± 18,15 53,20 ± 10,81 р < 0,0005 

ФИС укупно 24,05 ± 31,46 40,35 ± 34,47 63,44 ± 55,23 98,50 ± 50,51 р < 0,0005 

когнитивни 

замор 

7,95 ± 10,70 12,15 ± 11,17 18,00 ± 18,01 27,70 ± 15,56 р = 0,002 

психосоцијални 

замор 

5,95 ± 10,44 13,85 ± 13,37 20,00 ± 18,34 32,10 ± 16,35 р < 0,0005 

физички замор 9,67 ± 10,33 14,35 ± 11,71 25,44 ± 19,35 37,90 ± 19,92 р < 0,0005 

*Краскал-Волисов тест 

  

Поређењем средњих вредности добијених на скали јачине замора (ФСС) и скали 

интензитета замора као и на три субскале које су из скале интензитета замора изведене 

(субскала когнитивног замора, субскала психосоцијалног замора и субскала физикалног 

замора) показано је постоје статистички значајне разлике у терапијским групама. 

Најниже вредности на скалама замора измерене су код пацијената који су на терапији 

интерфероном бета 1б, затим нешто више вредности замора код пацијената на терапији 

интерфероном бета 1а, још више вредности на терапији глатирамер ацетатом и највише 

вредности замора су измерене код пацијената који нису на имуномодулаторној 

терапији.  
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 Табела 17. Средње вредности на скалама замора, и статистички значајне разлике 

добијене поређењем свих оболелих, оболелих на имуномодулаторној терапији са 

контролном групом  

 МS прва линија 

терапије 

здраве 

контроле 

p (МS – 

контрола) 

p (прва 

линија - 

контрола 

скала јачине 

замора 

33,22±18,24 31,33±17,03 25,5±18,79 р < 0,05 р < 0,05 

ФИС укупно 47,37±45,75 38,85±38,14 23,06±29,22 р < 0,01 р < 0,01 

когнитивни 

замор 

13,69±13,68 11,07±11,52 8,22±10,22 р < 0,05 р < 0,01 

психосоцијални 

замор 

14,27±15,64 11,15±12,86 5,84±9,53 р < 0,01 р < 0,01 

физички замор 19,07±17,56 16,33±15,32 9,56±11,41 р < 0,01 р < 0,01 

* Студентов т- тест 

 Поређењем средњих вредности добијених на скалама и субскалама замора 

између оболелих и здраве контроле, као и поређењем пацијената на имуномодулаторној 

терапији прве линије са здравим контролама, показано је да су разлике статистички 

значајне, што је приказано у табели.  
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Табела 18. Статистички значајне разлике средњих вредности на скалама замора 

код пацијената на терапији интерфероном бета 1а и интерфероном бета 1б у поређењу 

са контролном групом  

 скала 

јачине 

замора 

ФИС 

укупно 

когнитивни 

замор 

психосоцијални 

замор 

физички 

замор 

интерферон 

бета 1б 

р = 0,971 р = 0,338 р = 0,75 р = 0,448 р = 0,220 

интерферон 

бета 1а 

р < 0,05 р < 0,05 р = 0,104 р < 0,01 р < 0,05 

 

Вреднсти добијене на скалама и субскалама замора код пацијената на терапији 

бетафероном не показују статистички значајну разлику средњих вредности у поређењу 

са здравима, док пацијенти на терапији ребифом имају статистички значајно више 

средње вредности у односу на здраве на свим скалама и субскалама осим на субскали 

когнитивног замора.  

Kорелације замора са неуропсихолошким тестовима и објективним 

показатељима когнитивних функција код оболелих од мултипле склерозе. 
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Табела 19. Корелације замора са неуропсихолошким тестовима 

 Пасат А Пасат Б СДМТ 

 r р r р r р 

скала јачине замора 
0,022 0,849 - 0,129 0,265 0,013 0,910 

ФИС укупно 
- 0,175 0,124 - 0,342 0,002 - 0,171 0,141 

когнитивни замор 
- 0,225 0,047 - 0,358 0,001 - 0,103 0,378 

психосоцијални замор 
- 0,166 0,146 - 0,351 0,002 - 0,181 0,121 

физички замор 
- 0,110 0,338 - 0,264 0,02 - 0,202 0,082 

*Спирманов коефицијент корелације 

Замор негативно корелира са резултатима постигнутим на Пасат А и Пасат Б док 

нема значајне корелације са СДМТ.  

 

Табела 20. Корелација замора са когнитивним евоцираним потенцијалима 

 
 

скала 

јачине 

замора 

ФИС 

укупно 

когнитивни 

замор 

психосоцијални 

замор 

физички 

замор 

Фронтална 

латенца 
r 0,029 0,165 0,149 0,163 0,201 

 
p 0,805 0,150 0,192 0,153 0,077 

Фронтална 

амплитуда 
r - 0,066 -0,028 -0,010 -0,024 -0,094 
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p 0,567 0,808 0,928 0,838 0,415 

Центтална 

латенца 
r 0,128 0,135 0,079 0,171 0,175 

 
p 0,266 0,238 0,493 0,133 0,125 

Централна 

амплитуда 
r -0,033 -0,058 -0,076 -0,064 -0,033 

 
p 0,774 0,613 0,507 0,580 0,771 

Паријетална 

латенца 
r 0,075 0,143 0,078 0,160 0,191 

 
p 0,514 0,210 0,498 0,162 0,095 

Паријетална 

амплитуда 
r - 0,117 -0,207 -0,154 - 0,208 -0,217 

 
p 0,312 0,069 0,178 0,068 0,057 

реакционо 

време 
r 0,254 0,281 0,226 0,274 0,316 

 
p 0,612 0,035 0,032 0,041 0,008 

*Спирманов коефицијент корелације  

Замор позитивно корелира са реакционим временом, док нема значајне 

корелације са фронталним, централним и паријеталним амплитудама и латенцама. 

Мултиваријантна бинарна логистичка регресија показује да на појаву замора утиче 

ниво депресивности на Бековој скали (p = 0,020), OR 1,117 (1,018 – 1,227). Степен 

депресивности повећан за 1 повећава шансу од замора за 11,7%.   
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Графикон 2. Корелација депресије са замором  

 

Укупан скор на скали интензитета замора је у позитивној статистички значајној 

корелацији са скором на Бековој скали депресивности код оболелих од МС (r = 0.797, p 

< 0.0005). 

 

Графикон 3. Корелација депресије са физичким замором 

Скор на субскали физичког замора је у позитивној статистички значајној 

корелацији са скором на Бековој скали депресивности код оболелих од МС (r = 0.797, p 

< 0.0005). 
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Графикон 4. Корелација депресије са когнитивним замором 

Скор на субскали когнитивног замора је у позитивној статистички значајној 

корелацији са скором на Бековој скали депресивности код оболелих од МС (r = 0.765, p 

< 0.0005). 

 

Графикон 5. Корелација депресије са психосоцијалним замором 

Скор на субскали психосоцијалног замора је у позитивној статистички значајној 

корелацији са скором на Бековој скали депресивности код оболелих од МС (r = 0.777, p 

< 0.0005). 
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Графикон 6. Корелација депресије са јачином замора 

Скор на скали јачине замора је у позитивној статистички значајној корелацији са 

скором на Бековој скали депресивности код оболелих од МС (r = 0.642, p < 0.0005). 
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Когнитивне функције  

Табела 21. Утицај испитиваних фактора на когнитивне тестове 

 Фактор  B SE β T p R
2 

Пасат А 
ЕДСС -2,606 1,008 -,344 -2,584 0,012 

0,214 

 
интензитет 

замора 

0,286 0,100 1,105 2,867 0,005 
 

 
когнитивни 

замор 

-1,057 0,310 -1,222 -3,412 0,001 
 

Пасат Б 
интензитет 

замора 

0,529 0,209 2,087 2,535 0,013 
0,271 

 
когнитивни 

замор 

-0,926 0,309 -1,089 -2,992 0,004 
 

 
психосоцијални 

замор 

-0,978 0,466 -1,322 -2,097 0,040 
 

СДМТ ЕДСС 
-3,484 0,971 -0,394 -3,588 0,001 

0,155 

*Мултипла регресиона анализа, p<0,05 

 

На резултат на Пасат А утичу ЕДСС (p = 0,012), ФИС укупан скор (p = 0,005) и 

ФИС когнитивни скор (p = 0,001, R
2
 = 0,214). На резултат на Пасат Б утичу ФИС 

укупан скор (p = 0,013), ФИС когнитивни скор (p = 0,004) и ФИС психосоцијални скор 

(p = 0,040, R
2
 = 0,271), док на резултат на СДМТ утиче само ЕДСС (p = 0,001, R

2
 = 

0,155). 
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Табела 22. Утицај фактора на когнитивне евоциране потенцијале  

 Фактор  B SE β T p R
2 

Фронтална 

латенца 

ЕДСС 13,379 4,588 0,323 2,916 0,005 0,104 

Фронтална 

aмплитуда 

интензитет 

замора 

0,184 0,079 0,997 2,330 0,023 
0,102 

 
физички 

замор 

0,550 0,205 -1,147 -2,681 0,009 
 

Централна 

латенца  

ЕДСС 12,294 3,645 0,390 3,373 0,001 0,141 

реакционо 

време 

физички 

замор 

3,229 1,078 0,481 2,995 0,005 0,182 

 *Мултипла регресиона анализа, p<0,05 

На вредност фронталне латенце утиче ЕДСС (p = 0,005, R
2
 = 0,104). На вредност 

фронталне амплитуде утиче укупан скор на ФИС скали (p = 0,023) као и скор на 

физичкој субскали (p = 0,009, R
2
 = 0,102).  

На вредност централне латенце утиче ЕДСС (p = 0,001, R
2
 = 0,141). На вредности 

централне амплитуде, паријенталне латенце и амплитуде, није утврђен значајан утицај 

ни једног од испитиваних фактора.  

На вредност реакционог времена утиче скор на физичкој субскали (p = 0,005), 

при чему је R
2
 = 0,182.  

 

Оптички неуритис  

 

Оптички неуритис у испитиваној групи оболелих од мултипле склерозе имало је 

46 (58,2%) оболелих, док 33 (41,8%) никада није имало ретробулбарни неуритис. На 

левом оку ретробулбарни неуритис је имало 24 (52,2%) оболелих, на десном оку 15 

(32,6%) а на оба ока њих 7 (15,2%).  
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Табела 23. Вредности ВЕП скора на левом и десном оку на почетку болести и 

актуелни ВЕП скор 

 укупан скор на почетку 

болести 

актуелни скор 

 

 лево десно лево десно 

уредан налаз 40 (48,2%) 36 (44,4%) 29 (44,6%) 22 (34,4%) 

продужена латенца 18 (21,7%) 23 (28,4%) 15 (23,1%) 18 (28,1%) 

продужена латенца и 

снижена амплитуда 

23 (27,7%) 22 (27,2%) 21 (32,3%) 23 (35,9%) 

неформиран талас 2 (2,4%) 0 0 1 (1,6%) 

 

ВЕП скор на левом оку на почетку болести показује уредан налаз код 40 (48,2%) 

испитаника, продужену латенцу код 18 (21,7%), продужену латенцу уз снижену 

амплитуду код 23 (27,7%) и неформиран талас код 2 (2,4%). ВЕП скор на десном оку 

показује уредан налаз код 36 (44,4%) испитаника, продужену латенцу код 23 (28,4%), 

продужену латенцу уз снижену амплитуду код 22 (27,2%) испитаника. 

 

Табела 24. Разлике средњих вредности латенци и амплитуда на оку захваћеном 

ретробулбарним неуритисом код пацијената који су на имуномодулаторној терапији 

прве линије и пацијената који нису на терапији 

 

 на терапији без терапије p 

латенца 121,30 (107,05 – 140,50)      147,00 (139,50 – 148,50) 0,035 

амплитуда 5 ,68 (4,58 – 7,00) 2,65 (2,53 – 3,57) 0,035 

* Студентов т- тест 

Разликa средњих вредности латенце и амплитуда на оку захваћеном 

ретробулбарним неуритисом између пацијената на имуномодулаторној терапији прве 

линије и  пацијената без терапије је статистички значајна (р = 0,035).  
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Табела 25. Корелација ЕДСС са вредностима латенци и амплитуда и укупним 

ВЕП скором добијеним на почетку болести  

 r p 

латенца на оку захваћеном РН 0,261 0,087 

амплитуда на оку захваћеном РН - 0,186 0,227 

укупан ВЕП скор на оба ока 0,308 0,006 

ВЕП скор на левом оку 0,269 0,016 

ВЕП скор на десном оку 0,253 0,025 

вредност латенце на левом оку 0,246 0,030 

вредност латенце на десном оку 0,302 0,007 

вредност амплитуде на левом оку -0,133 0,245 

вредност амплитуде на десном оку -0,184 0,107 

 *Спирманов коефицијент корелације 

 

Актуелни ЕДСС није у корелацији са вредности латенце на оку захваћеном 

ретробулбарним неуритисом на почетку болести (r = 0,261, р = 0,087), као ни са 

вредностима амплитуда на оку захваћеном ретробулбарним неуритисом на почетку 

болести (r = - 0,186, р = 0,227). 

ЕДСС је у позитивној корелацији са укупним ВЕП скором на оба ока на почетку 

болести (r = 0,308, р = 0,006), ВЕП скором на левом оку (r = 0,269, р = 0,016), ВЕП 

скором на десном оку (r = 0,253, р = 0,025), вредностима латенце на левом оку (r = 

0,246, р = 0,030) и вредностима латенце на десном оку (r = 0,302, р = 0,007).  

Вредности ЕДСС нису у корелацији са вредностима амплитуде на левом оку (r = 

-0,133, р = 0,245), као и на десном оку (r = -0,184, р = 0,107). 
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Табела 26. Корелација оштрине вида са укупним ВЕП скором добијеним на 

почетку болести  

 r p 

оштрина вида пун контраст - 0,262 0,043 

оштрина вида, мања контрастна сензитивност  - 0,426 0,001 

оштрина вида, најмања контрастна 

сензитивност  

- 0,475 < 0,0005 

 *Спирманов коефицијент корелације 

Вредности оштрине вида су у негативној корелацини са укупним ВЕП скором 

добијеним на почетку праћења. Више вредности скора негативно корелирају са 

оштрином вида.  
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2. ДИСКУСИЈА  

 

Појава ефикаснијих лекова који модификују ток болести проширила је избор код 

лечења пацијената оболелих од МС, и представља велики изазов неуролозима да одлуче 

о најприкладнијој терапији за сваког оболелог појединца. Сви се слажу да је рано 

започињање примене терапије која модификује природни ток болести услов за бољи 

исход ове болести, са циљем да се постигну потпуне ремисије. Највећи изазов је да се 

предвиди одговор на примењену теапију. Трага се за показатељима (маркерима) за 

повољне терапијске ефекте, како би се у случају њихoвог изостнка лек заменио другим, 

ефикаснијим леком (169).   

НЕДA-3, као очекивани повољан исход лечења оболелих, се постиже уколико 

код пацијента нису присутна погоршања болести, није евидентирана прогресија 

физичке онеспособљености, нити је документована активност болести на МР 

ендокранијума.  

Обзиром да се повећава потреба за мерилом исхода лечења болести, проценат 

пацијената који успевају да достигну и одрже НЕДА-3 се користи у процени 

ефикасности терапије која модификује природни ток болести (169). Према нашим 

резултатима, НЕДА-3 је достигло 18,2% пацијената након десетогодишњег праћења, 

21,1% пацијената након петогодишњег праћења и 29% пацијената након двогодишњег 

праћења. У скорије спроведеном истраживању, Rotstein и сарадници (162) су показали 

да око трећина пацијената достигне НЕДА-3 након двогодишњег праћења, а око 

половина пацијената достигне НЕДА-3 након једногодишњег праћења. 

Досадашња истраживања су показала да код оболелих од МС може бити 

присутно когнитивно оштећење и поред тога што су достигли НЕДA-3 (163,190). 

Oдсуствo мождане атрофије, заједно са одсуством релапса, одсуством прогресије 

физичке онеспособљености, и одсуства активности болести документоване на МР 

ендокранијума, чини критеријуме за „НЕДA-4“. Поред наведених критеријума, „НЕДA-

5“ критеријумима је додато одсуство когнитивног оштећења. Присуство 

хиперинтензних Т2 лезија позитивно корелира са когнитивним статусом оболелих од 

МС, и когнитивно оштећење је више повезано са локализацијом лезија, него са 

њиховим бројем. Истраживање је показало да је присуство лезија у регији корпуса 

калозума повезано са присуством когнитивног оштећења. Микроструктурне промене у 

белој можданој маси се сматрају одговорним за испољавање когнитивног оштећења, а 

различити неуропсихолошки дефицити који се у овој болести могу јавити су последица 

„синдрома мултипле дисконекције“  (191).  

 У нашем узорку од укупно 56 испитаника, њих 32 има когнитивно оштећење 

(57,1%). НЕДА-3 је достигло десет испитаника, од којих је код седам потврђено 

когнитивно оштећење. Утврдили смо да на појаву когнитивног оштећења утиче ниво 

депресивности, док је ниво замора близу статистичке значајности, што је у складу са 

резултатима досадашњих истраживања (192, 193). Такође смо показали да ниво 

депресивности повећава ризик од когнитивног оштећења. Скор на Бековој скали већи за 

један повећава ризик од когнитивног оштећења за 7,7%.  

Према резултатима нашег истраживања, актуелни степен онеспособљеости није 

у корелацији са вредностима латенци и амплитуда на оку захваћеном ретробулбарним 

неуритисом на почетку болести, као ни са амплитудама на левом и десном оку. 

Међутим, актуелни степен онеспособљености јесте у позитивној корелацији са укупним 

ВЕП скором на оба ока на почетку болести, ВЕП скором на левом и десном оку, 

вредностима латенци на левом и десном оку без обзира на то да ли су пацијенти имали 

ОН или га нису имали. Вредности ВЕП скора на левом оку као и вредности латенце на 
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левом оку на почетку праћења пацијената су утицале на достизање НЕДА. Према 

нашим резултатима, ако је ВЕП скор био већи за 1, то је умањило шансу за достизање 

НЕДА три пута; ако су вредности латенце биле продужене за 1, то је умањило шансу за 

достизање НЕДА за око 3,4%. Осим тога, показали смо да уредан налаз ВЕП повећава 

шансу за достизање НЕДА шест пута. Уредан левострани ВЕП скор указује на мањи 

ризик од повећања онеспособљеноти око четри пута. Досадашња истраживања се нису 

бавила истраживањем варијабилности у налазима лаевостраних или десностраних 

налаза ВЕП. Међутим, у студији Gabilondo и сарадника, испитивањем функционалног 

интегритета постериорних видних путева и брзине визуелног процесуирања, утврђено 

је оштећење код оболелих од МС у три региона- леви gyrus lingualis, леви кунеус и 

медијални део Бродманове арее 18, као и десни gyrus lingualis и десни gyrus 

perocalcarinus (194).  

Према нашим резултатима, продужене вредности левостране латенце могу 

указивати на већи ризик од повећања ЕДССа у даљем току болести, као и више 

вредности на скалами депресивности, на визуелној скали замора и скали јачине замора. 

Према мишљењу Leocani и сарадника (4), исход у смислу дуготрајног исхода болести, 

није могуће предвидети само помоћу ВЕП добијених у акутној фази болести. 

Перзистирање патолошког налаза током наредних месеци говори у прилог лошијег 

исхода (4). У кохорти од 28 пацијената утврђено је да се медијана степена 

онеспособљености мереног ЕДСС скором значајно разликује код оболелих од МС који 

су имали и који нису имали уредан налаз ВЕП (195). Неколико студија које су се бавиле 

предиктивном улогом ВЕП на исход у смислу физичке онеспособљености, је утврдило 

умерену корелацију између ВЕП и каснијих скорова физичке онеспособљености (186, 

196).  

 Присуство релапса болести са непотпуним оправком доприноси 

онеспособљености која се временом погоршава (197). Некомплетан опоравак након 

релапса је у директној вези са иреверзибилном деструкцијом можданог ткива (198, 199). 

Резидуална онеспособљеност је последица некомплетне ремијелинизације, редукованог 

пластицитета централног нервног система, аксоналног оштећења, и на крају губитка 

неурона (200).  

У нашем истраживању смо показали да примена имуномодулаторне терапије 

смањује ризик од повећања онеспособљености. Пацијенти који нису користили 

имуномодулаторну терапију имају девет пута већи ризик од повећања ЕДСС у току 

болести. Почетна вредност ЕДСС утиче на ризик од повећања онеспособљености. Што 

је почетна вредност ЕДСС скора већа, већи је ризик од повећања онеспособљености у 

даљем току болести. Због тога је врло је важно што пре по постављању дијагнозе 

започети терапију, како би се спречило повећање физичке онеспособљености и 

превремене смртности (161).  

Oболели од МС који имају депресију као коморбидитет имају значајно повишен 

ризик од погоршавања онеспособљености током болести, што је показано и у другим 

истраживањима (201). Овакав налаз указује на потребу раног препознавања и 

започињања одговарајућег лечења депресије код оболелих од МС. Наше истраживање 

је показало да пацијенти који су оболели од депресије имају око седам пута већи ризик 

од прогресије онеспособљености током болести. Такође, у нашем узорку, до повећања 

ЕДСС скора је дошло код 60% депресивних пацијената, и код свега 17,1% 

недепресивних пацијената. 
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Повећању ЕДСС скора током болести доприноси степен депресивности. Код 

оболелих од МС који немају депресију, повећање онеспособљености је мање учестало 

(17,1%). Пацијенти који су на терапији интерфероном бета 1а су имали највећу 

учесталост повећања ЕДСС скора (31,8%), а пацијенти на терапији интерфероном бета 

1б најмању (6,9%). 

Ризик од настанка депресије је повишен код оболелих од МС, чак и пре него што 

се развију први симптоми МС (202, 203). Скорије је спроведена мета-анализа која је 

показала средњу преваленцу депресије код оболелих од МС од 30,5% (204). У студији 

спроведеној у Канади показано је да је инциденца депресије била за 71% виша код 

оболелих од МС у односу на општу популацију (205). Наше истраживање је показало да 

оболели од мултипле склерозе имају око пет пута већи ризик од појаве депресије у 

односу на здраве испитанике, као и да вредност на скали тежине замора већа за 1 

повећава ризик од депресије за 76,4%. Показали смо да на појаву депресије утиче 

присуство саме болести, вредност на скали тежине замора и вредност на социјалној 

субскали замора.  

Психијатријска преморбидна стања значајно повећавају ризик од суицида код 

оболелих од МС (206), и допринисе социјалном и економском оптерећењу (207, 208). 

Неколико лонгитудиналних студија је испитивало повезаност депресије и погоршавања 

онеспособљености током болести. Студија спроведена у Канади је показала да оболели 

од МС и придружених поремећаја расположења имају више вредности ЕДСС скора у 

односу на пацијенте без психијатријског коморбидитета (209). Међутим, студија 

спроведена у Немачкој је показала да ниво депресивности на почетку праћења није био 

повезан са прогресијом онеспособљености која је мерена након десет година праћења 

(210). 

Према нашим резултатима, депресија је била присутна код 29,6% пацијената, а 

замор у 33,3%. Проценат пацијената са замором и депресијом је био нешто нижи у 

подгрупи која је била на терапији интерфероном бета 1б. Учесталост депресије и 

замора је била нешто виша међу пацијентима на терапији интерфероном бета 1а, али 

већина депресивних (37,5%) и пацијената са замором (50%) била је у групи без 

имуномодулаторне терапије. Ти нежељени догађаји код пацијената који су примали 

интерферон бета 1а и интерферон бета 1б су потврђени у претходним истраживањима 

(74, 79, 211, 212, 213). Резултати нашег истраживања показали су учесталост депресије 

и замора сличну приказаним у истраживању Дурелија и сарадника, који су показали да 

су депресија и замор били су чешћи код пацијената лечених интерферон бета 1а (22% и 

59%) него код пацијената лечених интерферон бета  1б (19% и 48%) (214). 

Нижа стопа депресије и замора код наших пацијената лечених интерфероном 

него код нелечених пацијената потврђују раније налазе. Дакле, пацијенти лечени 

интерфероном бета 1а током 3 године показали су пад на скали депресије, док су се 

вредности на ФИС скали одржавале током времена (212). Током лечења интерфероном 

бета 1б такође је дошло до постепеног смањења скора на скали депресивности (75). 

Једногодишње лечење интерфероном довело је до смањења замора и когнитивног 

оштећења (215). Овај налаз би се могао објаснити мањом учесталошћу појаве тих 

штетних ефеката током лечења интерфероном, али и услед тога што су сами пацијенти 

веровали да ће доћи до побољшања симптома болести због употребе лека. 

Открили смо да је замор значајно позитивно повезан са депресијом код 

пацијената са РРМС-ом, што одговара и налазима со сада спроведених студија (210, 

211, 212, 214). Чињеница да замор и депресија обично међусобно доприносе један 

другом може сугерисати да имају заједничке патофизиолошке механизме. Већина 

аутора указује на централне механизме у патофизиологији замора, док други сугеришу 
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улогу циркулишућих цитокина, а има и мишљења да су депресија и замор код МС-а 

последица механизма независног од прогресивне аксонске дегенерације. 

Код наших пацијената депресија је негативно корелирала са резултатима 

постигнутим на СДМТ, док је замор негативно корелирао са резултатима постигнутим 

на ПАСАТ Б. Набави и његови сарадници показали су негативну корелацију између 

депресије и резултата на ПАСАТ-А, али не и између депресије и резултата на СДМТ. 

Замор, мерен на скали ФСС и МФИС, такође је показао негативну повезаност са 

резултатима постигнутим на ПАСАТ, али не и на СДМТ (208). У другој студији 

резултати на СДМТ и ПАСАТ повезани су са замором, али у вишеструкој регресионој 

анализи само је ПАСАТ био независно повезан са ФСС-ом и МФИС-ом (216). Други 

аутори су показали да је депресија предиктивни фактор когнитивних оштећења, сама 

или у вези са физичком онеспособљеношћу. Иако је замор код пацијената са МС био 

учесталији од депресије, когнитивна дисфункција је била ближе повезана са 

симптомима депресије него са замором (217). Тренутни налази подржавају теорију да 

инфламација и имунска дисрегулација могу утицати на метаболизам неуротрансмитера, 

неуроендокрине функције, производњу фактора раста и синаптичку пластичност, 

мењајући тако неуронске кругове и доприносећи депресивној симптоматологији. На 

основу тога, присуство значајне корелације између различитих фактора, укључујући 

депресију, замор и когнитивни статус, подржава универзалну природу неурокогнитивне 

укључености у МС. 

Када су у питању параметри ЕРП, код наших пацијената нисмо пронашли 

значајну повезаност латенци и амплитуда са замором и депресијом. Депресија је била 

позитивно повезана са реакционим временом. Познато је да је реакционо време код 

депресивних пацијената продужено у односу на здраве контроле, а метаанализа је 

показала да и когнитивни и сензо-моторички процеси опадају у истој мери код 

депресије (218). Реакционо време представља интервал између почетка циљаног 

подражаја и притиска на дугме џојстика. Продужено реакционо време је последица 

губитака у вези између кортикално-субкортикалних и кортикално-кортикалних 

структура, неуспеха у инхибиционој модулацији у раним фазама обраде информација и 

недостатка когнитивне обраде ових информација (219). Обрада информација је спорија 

код депресивних у поређењу са пацијентима који нису депресивни (79). 

Према истраживању спроведеном код оболелих од депресије, централна латенца 

је знатно продужена док је средња амплитуда значајно нижа у поређењу са здравим 

добровољцима (220). Sundgren и његови сарадници нису утврдили повезаност између 

депресије и амплитуде ЕРП или реакционог времена, иако се депресија сматра најјачим 

предиктивним фактором за когнитивно оштећење (221, 222). Показано је да код 

пацијената који имају смањене когнитивне функције није био присутан пад амплитуда 

ЕРП и није било продужења реакционог времена. Закључили су да реакционо време и 

амплитуде ЕРП нису повезане са падом когнитивних функција. Пацијенти са РРМС 

користе алтернативну неуронску мрежу током дискриминације задатака и то је у складу 

са резултатима испитивања функционалне МР. Појачана компензаторна активност код 

пацијената са РРМС је описана у  фронталном региону (223, 224) као и у другим 

регионима мозга (222, 225). 

У неурорадиолошкој студији, лезије фронталног режња значајно су повезане са 

резултатима тестова меморије и ЕРП налазима. Лезије би могле бити лоциране на 

основу когнитивног дефицита (158). Користећи дифузионо тензионо снимање у циљу 

процене конективности код пацијената са депресијом, Dilon и његови сарадници 

приметили су смањену фракциону анизотропију у регионима који спајају фронталне 

режњеве међусобно, са предњим темпоралним регијама и амигдалама, и са 

супкортикалним структурама. Ове везе су важне за когницију, регулацију емоција и 
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мотивацију, а њихов поремећај може допринети појави депресије (226). Nabavi и 

сарадници подржавају теорију да инфлмација и имунска дисрегулација могу утицати на 

метаболизам неуротрансмитера, неуроендокрину функцију, синаптичку пластичност и 

производњу фактора раста, мењајући тако неуронске кругове и доприносећи 

депресивној симптоматологији (211). Механизам повезаности депресије са МС није у 

потпуности схваћен. Главна објашњења сугеришу да су депресија и поремећај памћења 

повезани са демијелинизацијом лимбичког система коју изазива МС (227). Испитивање 

дифузионом тензионом методом показало је патолошку конективност унутар 

лимбичко-фронто-темпоралних кругова код оболелих од МС са депресијом у односу на 

оболеле од МС без депресије (228, 229). 

Код наших пацијената укупан замор на ФИС скали и на физичкој подскали 

позитивно су повезани са реакционим временом, док други аутори нису открили утицај 

замора на реакционо време (230). Повезаност латенце ЕРП и замора била је статистички 

значајна са физичког, али не и са когнитивног аспекта. Субјективно погоршање 

когнитивног функционисања услед замора и објективног когнитивног оштећења треба 

сматрати независним, али обоје је важно за квалитет живота (216). 

Коришћењем функционалне магнетне резонанце, показано је да замор може бити 

повезан са оштећеним интеракцијама између функционално повезаних кортикалних и 

супкортикалних подручја (208), док су функционална и структурна МР испитивања 

показала абнормалности у можданим мрежама у фронталном и паријеталном 

режњевима и базалним ганглијима (92, 231, 232, 233). Могући механизми који 

посредују код замора укључују смањени метаболизам глукозе у фронталном кортексу и 

базалним ганглијама с претпостављеним поремећајем интеракције између 

дорзолатерално-префронталног и моторног круга (79). Leocani и сарадници открили су 

да су пацијенти са МС-ом који се жале на замор имали смањену синхронизацију 

сензоримоторних евоцираних потенцијала након покрета, што је негативно повезано са 

повећањем замора. Тиме су сугерисали да инхибиторни кругови који делују на моторни 

кортекс након прекида покрета такође могу бити укључени у патофизиолошки 

механизам замора код МС. Постоји могућа неравнотежа између кортикалне ексцитације 

и инхибиције. Кортико-кортикалне и кортико-субкортикалне везе укључене у 

програмирање вољног кретања су нарушене патолошким процесима везаним за МС 

(234). 

Према резултатима нашег истраживања, ОН је имало 46 (58,2%) оболелих. ОН 

на левом оку је имало 24 (52,2%) оболелих, на десном оку 15 (32,6%) а на оба ока њих 7 

(15,2%). Знак демијелинизационог процеса представља налаз продужених латенци ВЕП 

уз очувану амплитуду таласа (140). Када смо поредили средње вредности евоцираних 

потенцијала на оку захваћеном ОН, утврдили смо значајну разлику у латенцама и 

амплитудама између пацијената који су на имуномодулаторној терапији прве линије и 

пацијената који су без терапије. Пацијенти који нису на имуномодулаторној терапији 

прве линије имају значајно више вредности латенце и снижене вредности амплитуде 

ЕП.  

Налаз ВЕП показује већу сензитивност када је у питању откривање лезија на 

оптичким нервима, у односу на МР. Пацијенти који су у току болести имали ОН, чешће 

имају патолошки налаз ВЕП у односу на присуство уочљивих лезија на оптичким 

нервима на МР (137). Међутим, значај ВЕП у клиничкој пракси је умањен, због мањка 

сензитивности – продужене латенце су присутне код неуросаркоидозе, НМОСД, 

адренолеукодистрофије, неуросфилиса (138).  

ВЕП су били укључени у дијагностичке критеријуме примарно прогресивне МС 

у McDonald-овим критеријумима из 2001.године (49) као и у њиховој првој ревизији 
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(50), али не и у наредним ревизијама (40, 41). Према најновијим критеријумима за 

постављање дијагнозе МС, и поред тога што је захваћеност оптичког нерва важна 

карактеристика МС, дијагносточке методе за детекцију лезије оптичког нерва (МР, 

ОЦТ, ВЕП) немају довољну сензитивност и специфичност код пацијената без јасне 

историје болести и клиничких катактеристика оптичког неуритиса. У овом тренутку 

нису били довољни за укључивање у најновије критеријуме. Будућа истраживања која 

би се бавила могућностима да се МР, ОЦТ или ВЕП могу користити у доказивању 

дисеминације у простору и времену, које би доприносиле раном постављању дијагнозе 

МС, имају висок приоритет (40).  
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ЗАКЉУЧЦИ 

 

 

На сонову добијених резултата и дискусије изводимо следеће закључке: 

 

1. Налаз ВЕП може имати значајну предиктивну вредност на достизање повољног 

исхода лечења оболелих од РРМС. Вредност ВЕП скора на левом оку, као и латенце на 

левом оку на почетку болести код оболелих који су примали имуномодулаторну 

терапију прве линије су имале предиктивну вредност на достизање НЕДА-3 током више 

година.  

Уредан налаз ВЕП повећава шансу за достизање НЕДА-3 шест пута. 

Продужена левострана латенца за 1 смањује шансу за достизање НЕДА-3 за око 3,4%. 

Продужена левострана латенца за 1 повећава шансу за повећање физичке 

онеспособљености за око 1%. На повећање физичке онеспособљености може утицати 

виши степен депресивности који се издваја као најважнији фактор, а такође и виши 

скорови на скалама замора.  

Уредан налаз ВЕП смањеује ризик од повећања онеспособљености око четри пута. 

Примена имуномодулаторне терапије смањује ризик од повећања онеспособљености. 

Пацијенти без имуномодулаторне терапије имају девет пута већи ризик од повећања 

онеспособљености у току болести.  

Почетна вредност EДСС има предиктивну вредност на повећање онеспособљености. 

Што је степен онеспособљености на почетку болести виши, већи је ризик од каснијег 

повећања онеспособљености. 

Највећи проценат повећања степена онеспособљености је код пацијената на терапији 

интерфероном бета 1а (31,8%) а најмањи код пацијената на терапији интерфероном 

бета 1б (6,9%). 

Пацијенти који су оболели од депресије имају око седам пута већи ризик од повећања 

онеспособљености током болести. 

2. Налаз визуелних евоцираних потенцијала се разликује код пацијената који су лечени 

имуномодулаторном терапијом у односу на пацијенте без терапије. Пацијенти који су 

користили имуномодулаторну терапију прве линије имају значајно ниже вредности 

латенце и више вредности амплитуде ЕП. 

Пацијенти који нису били на имуномодулаторној терапији имају виши степен 

онеспособљености, као и прогресију у налазу МР ендокранијума. 

Депресија и замор су учесталији код пацијената који нису на имуномодулаторној 

терапији. Постоји значајна повезаност замора и депресије код оболелих од МС.  

Депресија и замор не утичу на налаз латенци и амплитуда когнитивних евоцираних 

потенцијала. Пацијенти који имају депресију и замор имају продужено реакционо 

време. 

Пацијенти који нису користили имуномодулаторну терапију постижу ниже резултате 

на неуропсихолошким тестовима (Пасат А, Пасат Б и СДМТ). Ниво депресивности 

утиче на појаву когнитивног оштећења.  
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Оболели од мултипле склерозе имају пет пута већи ризик од појаве депресије у односу 

на општу популацију. 

Депресија и зaмор међусобно позитивно корелирају, и имају негативан утицај на 

когнитивне функције испитане неуропсихолошким тестовима. Амплитуда и латенца 

ЕПР-а не могу учествовати у процени ризика за развој когнитивних оштећења код 

пацијената са РРМС. 

3. Промене у налазима амплитуда и латенци евоцираних потенцијала не корелирају са 

променама физичке онеспособљености, променама у степену замора и депресије 

праћенe током пет година.  

4. Разлика средњих вредности променe левостране латенце између пацијената са 

терапијом и пацијената без терапије је статистички значајна. Код пацијената без 

терапије дошло је до је повећања левостране латенце а код пацијената са терапијом до 

незнатног смањења.                   

5. Латенце су значајно продужене а амплитуде снижене на оку захваћеном 

ретробулбарним неуритисом код пацијената који нису користили имуномодулаорну 

терапију прве линије у односу на пацијенте који су имали имуномодулаторну терапију.  

 Вредности латенци и амплитуда визуелних евоцираних потенцијала на оку захваћеном 

ретробулбарним неуритисом на почетку болести нису повезане са каснијим вишим 

степеном онеспособљености код оболелих од МС, учесталости релапса и прогресије у 

налазу МР ендокранијума.  

Вредности ВЕП скора на оба ока и вредности ВЕП латенце код оболелих од МС на 

почетку болести су у позитивној корелацији са каснијим вишим степеном 

онеспособљености.  
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Ја, ______Снежана Лазаревић______________________, изјављујем да докторска 
 
дисертација под насловом: 

 

Предиктивна вредност евоцираних потенцијала на дуготрајни исход мултипле 

склерозе  

___________________________________________________________________________ 

 

која је одбрањена на ___Факултету медицинских наука__________________________ 
 
Универзитета у Крагујевцу представља оригинално ауторско дело настало као 

резултат сопственог истраживачког рада. 

 
 
Овом Изјавом такође потврђујем: 
 
 

да сам једини аутор наведене докторске дисертације, 
 

да у наведеној докторској дисертацији нисам извршио/ла повреду ауторског нити 

другог права интелектуалне својине других лица, 
 

да умножени примерак докторске дисертације у штампаној и електронској 

форми у чијем се прилогу налази ова Изјава садржи докторску дисертацију 

истоветну одбрањеној докторској дисертацији. 
 
 
 
 
У _Крагујевцу_____, 2020. године, 
 
 
 
                                                                                                       Снежана Лазаревић  
 

_____________________________ 
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Ја, _____Снежана Лазаревић ______,  
 

 

дозвољавам  

 
 

 

Универзитетској библиотеци у Крагујевцу да начини два трајна умножена примерка у 
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___________________________________________________________________________ 

 

која је одбрањена на _____ Факултету медицинских наука ______________________ 
 
Универзитета у Крагујевцу, и то у целини, као и да по један примерак тако умножене 

докторске дисертације учини трајно доступним јавности путем дигиталног 

репозиторијума Универзитета у Крагујевцу и централног репозиторијума надлежног 

министарства, тако да припадници јавности могу начинити трајне умножене примерке 

у електронској форми наведене докторске дисертације путем преузимања. 

 
 

 

Овом Изјавом такође  
 

 

дозвољавам  

  
 
 
1 Уколико аутор изабере да не дозволи припадницима јавности да тако доступну докторску дисертацију 
користе под условима утврђеним једном од Creative Commons лиценци, то не искључује право 
припадника јавности да наведену докторску дисертацију користе у складу са одредбама Закона о 
ауторском и сродним правима.
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припадницима јавности да тако доступну докторску дисертацију користе под условима 

утврђеним једном од следећих Creative Commons лиценци: 

 

 

1) Ауторство 

 

2) Ауторство - делити под истим условима 

 

3) Ауторство - без прерада 

 

4) Ауторство - некомерцијално 

 

5) Ауторство - некомерцијално - делити под истим условима 

 

6) Ауторство - некомерцијално - без прерада
2
 

 
 
 
 

 

У __Крагујевцу_, 2020. године, 
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